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E noto che i grassi irranciditi possono deter- 
Mminare una avitaminosi E secondaria attraverso 
la distruzione dei tocoferoli nell’apparato dige- 
frente ad opera di taluni acidi grassi insaturi a 
funzione perossida che si liberano nel processo 
ell’irrancidimento. 


Gia Usuelli (1) richiamé l’attenzione sulla importanza 
sulla frequenza dell’ipovitaminosi E secondaria negli 
snimali domestici (l’ipovitaminosi E primaria deve con- 
iderarsi estremamente improbabile e Kaag, Tennissen, 
Emmerie, Eekelen (2) hanno calcolato che una bovina 
introduca con le erbe pascolive circa 2-4 g al di di toco- 
oli). Infatti, avendo constatato negli anni precedenti 
ultima guerra che bovine affette da sterilita di origine 
dlimentare ed alimentate con razioni contenenti con- 
itrati in fase di irrancidimento potevano normaliz- 
ware le loro funzioni riproduttive dopo sommini- 
tazione per via parenterale di olio di germi di cereali 
0dopo sostituzione dei primitivi mangimi con altri 
icuramente non irranciditi, mentre non dimostravano 
liglioramenti di sorta in seguito a somministrazione 
os di dosi anche alte di alimenti o di preparati ric- 

thi di vitamine E, avanzd l’ipotesi che la sterilita dei 
uddetti animali fosse da imputare non ad un’avita- 
tinosi primaria. bensi ad un’ipovitaminosi E secon- 
aria da distruzione dei tocoferoli nell'apparato dige- 
ite ad opera di certi acidi grassi insaturi a funzione 
prossida che si liberano durante il processo di irranci- 
limento dei grassi. E noto infatti che durante il feno- 
weno dell’irrancidimento molti grassi con catene carbo- 
pil) O meno insature vanno incontro,.a contatto 
‘aria, ad un processo di autossidazione, caratte- 
izzato da assunzione, nel legame etilenico instabile 
l’acido insaturo, di ossigeno molecolare. All’assun- 
ine dell’ossigeno molecolare fa seguito l’inizio del- 
attivita perossida in virt della quale il molosside, 
tdendo l’ossigeno, partecipa attivamente al pro- 


orto da grassi irranciditi, riassorbimento dei feti da avitaminosi E 
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cesso d’ossidazione, compromettendo nell’evenienza su 
esposta, l’attivita dei tocoferoli. La vitamina E infatti, 
mentre resiste all’azione degli acidi, degli alcali e delle 
alte temperature (fino a 250° in assenza di ossigeno e 
fino a 170° in autoclave), é invece sensibilissima al 
KMnQ,, al FeCl,, ai perossidi ed a tutte le sostanze 
capaci di formare perossidi. 

Ma gli effetti conseguenti ad una alimenta- 
zione ricca in grassi irranciditi sono proprio del 
tutto sovrapponibili a quelli della carenza di 
vitamina E? I risultati del Gullikson osservati 
alla luce dei recenti reperti ottenuti dal Piana, 
lo fanno seriamente dubitare. Infatti il Gullikson 
(3), pubblicando i risultati di un vasto esperi- 
mento inteso a precisare gli effetti determinati su 
bovini di diverse generazionida un’alimentazione 
praticamente priva in tocoferoli, rendeva noto 
che le carenze in vitamina E possono determinare 
nei bovini, dopo un periodo di tempo variabile, 
ma sempre piti o meno lungo, la morte per col- 
lasso cardiaco (13 soggetti deceduti su 28 sotto- 
posti ad esperimento), ma che peraltro l’uso 
prolungato di diete praticamente prive in toco- 
feroli non determina turbe nelle funzioni ripro- 
duttive o lesioni a carico dei genitali. Il Piana (4) 
invece poteva constatare che l’uso prolungato 
di miscele di concentrati in cui entrino in larga 
misura mangimi fortemente irranciditi pud mo- 
tivare nei giovani vitelli lesioni testicolari a ca- 
rico della linea seminale. Da cid e dalla consta- 
tazione che anche in diete classiche da avitami- 
nosi E per la ratta sono contenuti fino in ragione 
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Andamento delle gestazioni nelle ratte 


TABELLA I 


alimentate con dieta a normale tenore in tocoferoli, ma contenente, 


II 


III 


| gesta- 


IV 


gesta- 
zione 


Vv 


gesta- 
zione | 


|} avvenuto al 50 


gesta- 
zione 


| zione 


| avvenuto al 


| L’accoppiamento é | 


° 


| giorno di sommini- 


strazione della die- 


| ta; la ratta ha par- 


torito, al 22° giorno 
di gestazione, 2 rat- 
ti che sono morti in 
giornata. 


L’accoppiamento 


avvenuto all’83° 
giorno di sommini- 
strazione della die- 


ta; la ratta, al 16° 


| giorno di gestazio- 
ne, ha abortito. 


| L’accoppiamento 


° 


avvenuto al 109 


giorno di somn.ini- 


| strazione della die- 
| ta; la ratta, al 18° | 
| giornodigestazione, | 


ba abortito. 


L’accoppiamento é 
140° 


giorno di sommini- | 


strazione della die- 


| ta; la ratta, al 22° 


giorno di gestazio- 
ne, ha partorito 6 
ratti che sono de- 


ceduti al 2° giorno | 
| di vita. 


L’accoppiamento é 


avvenuto al 171° 


giorno di sommini- 


| strazione della die- 
| ta; la ratta, al 16° 


giornodigestazione, 


| ha abortito. 


L’accoppiamento é 
| avvenuto al 53° 


giorno di sommini- 
strazione della die- 


| ta; la ratta, al 22° 


giornodigestazione, 
ha partorito 3 ratti 


L’accoppiamento é 
avvenuto al gc° 
giorno di sommini- 
strazione della die- 
ta; la ratta, al 18° 


| giornodigestazione, 
| ha abortito. 


L’accoppiamento é | 
| avvenuto al 


12° 
giorno di sommini- 
strazione della die- 
ta; la ratta, al 22° 


giornodigestazione, | 
ha partorito 3 ratti | ha abortito. 


| che sono morti in 


giornata. 


L’acgcoppiamento é 
avvenuto al 172° 


giorno di sommini- | 


strazicne della die- 


| ta; la ratta, al 15° 


giorno di_ gesta- 
zione, fu sacrificata 
Mmentre aveva in 
utero 5 ratti gia 
morti. 


| avvenuto al 


L’accoppiamento é 


avvenuto al 50° 


| giorno di sommini- | 
strazione della die- | 


ta; la ratta, al 17° 
giornodigestazione, 


ha abortito. 
che sono deceduti | 
al 4° giorno di vita. | 


L’accoppiamento é 


avvenuto all’85° 


| giorno di sommini- 


strazione della die- 


ta; la ratta, al 16° | 


giorno di gestazio- 


ne, ha abortito. 


L’accoppiamento é 
114° 
giorno di sommini- 
strazione della die- 
ta; la ratta, al 18° 
giornodi gestazione, 


L’accoppiamento é 
avvenuto al 140° 
giorno di sommini- 


strazione della die- 


| ta; la ratta, al 22° 


giornodigestazione, 
ha partorito 7 ratti 
che sono morti nello 
stesso di del parto. 


L’accoppiamento é 
| avvenuto al 


173° 


| giorno di sommini- 


strazione della die- 
ta; la ratta, al 17° 
giorno di gestazio- 
ne, ha abortito. 


| avvenuto al 


L’accoppiamento é 
61° 


giorno di sommini- | 


strazione della die- 


| ta; la ratta, al .16° 
| giornodigestazione, | 
ha abortito. 


| L’accoppiamento é 


avvenuto al 
giorno di sommini- 
strazione della die- 
ta; la ratta, al 18° 


| giornodigestazione, 
ha abortito. 


L’accoppiamento 


avvenuto al 119° | 
giorno di sommini- | 
strazione della die- | 
ta; la ratta, al 22° | 


giorno di 


4 Tatti che sono de- 
ceduti al 3° giorno 
di vita. 


L’accoppiamento é 
| avvenuto al 


160° 
giorno di sommini- 


| Strazione della die- 


ta; la ratta, al 17° 
giorno di gestazio- 
ne, ha abortito. 


gesta- | 
zione, ka partorito | 


L’accoppiamento é 
avvenuto al 63° 
giorno di soramini- 
strazione della die- 
ta; la ratta, al 17° 
giornodi gestazione, 
ha abortito. 


L’accoppiamento é 
| avvenuto al 


92° 
giorno di sommini- 
strazione della die- 
ta; la ratta, al 16° 
giornodigestazione, 
ha abortito. 


L’accoppiamento é 
119° 
giorno di sommini- 
strazione della die- 
ta; la ratta, al 18° 
giornodigestazione, 
ha abortito. 


avvenuto al 


L’accoppiamento é 
152° 
giorno di sommini- 


avvenuto al 


strazione della die- 
ta; la ratta, al 17° 


| giorno di gestazio- 


ne, ha abortito. 


in ragione del 20 %, sugna fortemente irrancidita. 
N. 
delle | I 2 3 4 5 6 
ratte | 


L’accoppiamento é 
avvenuto al 
giorno di sommini- 
strazione della die-' 
ta; la ratta, al 18 
giornodi gestazione, 
ha abortito. 


L’accoppiamento é 
avvenuto al 100° 
giorno di sommini- 
strazione della die- 
ta; la ratta, al 22° 
giornodigestazione, 
ha partorito 6 ratti 
che sono deceduti 
al 2° givrno di vita. 


L’accoppiamento é 
avvenuto al 136° 
giorno di sommini- 
strazione della die- 
ta; la ratta, al 17° 
giornodi gestazione, 
ha abortito. 


L’accoppiamento é 
163° 
giorno di sommini- 
strazione della die- 
ta; la ratta, al 17 


avvenuto al 


giornodigestazione, | 


ha abortito. 
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Andame 


| 

| | 
gesta- | 
zione | 


| 


del 2. 
evider 
ribili 
quant 
nella 
grassi 
vitam 
propo 

Da 
gli ef 
tatta, 
ma ci 
con fre 
mente 
sperir 

Le 1 
3 gruy 

Le | 


| 
N. 
delle 

ratte | 
I 
gesta- | 
II | 
gesta- | 
|_| | 
| 
| 
Il 
| gesta- 
zione 
4 
| 
| 
| 
| 
male 
} 
| del 2c 
|} cosi c 
| |} screm: 


tenente, 


nento é 
al 61° 
ommini- 
ella die-' 
al 38° 
stazione, 


nento é 
al 100° 
ommini- 
ella die- 
1, al 22° 
sitazione, 
> 6 ratti 
deceduti 
di vita. 


nento é 
al 136° 
ommini- 
ella die- 
1, al 17° 
stazione, 


mento é 
al 163° 
ommini- 
ella die- 
a, al 17° | 
stazione, | 


TABELLA II 


Andamento delle gestazioni nelle ratte alimentate con dieta a normale tenore in tocoferoli e contenente, in 


ragione del 


20%, sugna fresca (controlli). 


L’accoppiamento é 
avvenuto 52 
giorno di sommini- 
strazione della die- 
ta; la ratta, al 22° 
giornodigestazione, 
ha partorito 5 


al x 


ratti 
rimasti vivi. 


L’accoppiamento é 


avvenuto al 104° 
giorno di sommini- 
strazione della die- 
ta; la ratta, al 22° 
giornodi gestazione, 


ha partorito 6 ratti 


rimasti vivi. 


[ x. | 

| delle 7 8 9 

| ratte | 

| 

L’accoppiamento é | L’accoppiamento | L’accoppiamento é 

| gesta- | avvenuto al 51° | avvennto al 53° | avvenuto al 62° 

zione | giorno di sommini- | giorno di sommini- | giorno di sommini- 

| strazione della die- | strazione della die- | strazione della die- | 
| ta; la ratta, al 22° | ta; la ratta, al 22° | ta; la ratta, al 22° 
| giorno di gestazio- | giorno di gestazio- | giornodigestazione, 
| ne, ha partorito 6 | ne, ha partorito 4 | ha partorito 6 ratti 
| ratti rimasti vivi. ratti rimasti vivi. rimasti vivi. 

| 

| II L’accoppiamento é | L’accoppiamento é L’accoppiamento é 

| gesta- avvenuto al 100° | avvenuto al 106° | avvenuto al 1ro°® 

| zione | giorno di sommini- | giorno di sommini- | giorno di sommini- | 
| Strazione della die- | strazione della die- | strazione della die- 
ta; la ratta, al 22° | ta; la ratta, al 22° | ta; la ratta, al 22° 
| giorno di gestazio- | giorno di gestazio- | giornodigestazione, 
| ne, ha partorito 5 | ne, ha partorito 9 | ha partorito 7 ratti 
| ratti rimasti vivi. ratti rimasti vivi. | rimasti vivi. 

| | | 

| III | L’accoppiamento é L’accoppiamento é | L’accoppiamento é | 

| gesta- | avvenuto al 150° avvenuto al 165° | avvenuto al 151° 

zione | giorno di sommini- | giorno di sommini- | giorno di sommini- 
| 


| strazione della die- 
ta; la ratta, a] 22° 
giorno di gestazio- 
ne, ha partorito 7 
ratti rimasti vivi. 


| Strazione della die- 
| ta; la ratta, al 22° 
di 
zione, ha partorito 


giorno gesta- 


| 8 ratti rimasti vivi. 


strazione della die- 
ta; la ratta, al 22° 
giorno di gestazio- 
ne, 
ratti rimasti vivi. 


ha partorito 6 


L’accoppiamento é 
158° 
giorno di sommini- 
strazione della die- 
ta; la ratta, al 22° 


avvenuto al 


giorno di gestazio- 
ne, ha partorito 7 
ratti rimasti vivi. 


L’accoppiamento é 
50' 
giorno di sommini- 
strazione della die- 
ta; la ratta, al 22° 
giorno di gestazio- 


avvenuto al 


ne, ha partorito 8 
ratti rimasti vivi. 


L’accoppiamento é 
99° 
giorno di sommini- 


avvenuto al 
strazione della die- 
ta; la ratta, al 22° 
giornodi gestazione, 
ha partorito 7 ratti 
rimasti vivi. 


L’accoppiamento é 
152° 
giorno di sommini- 
strazione della die- 
ta; la ratta, al 22° 
giornodigestazione, 


avvenuto al 


ha partorito 9 ratti 
rimasti vivi. 


L’accoppiamento é 
avvenuto al 
giorno di sommini- 


strazione della die- 


56° | 


ta; la ratta, al 22° | 


giorno di gestazio- 
ne, ha partorito 5 
ratti rimasti vivi. 


L’accoppiamento é 
avvenuto al 103° 
giorno di sommini- 
strazione della die- 
ta; la ratta, al 22° 


giornodi gestazione, 


ha partorito 8 ratti 
rimasti vivi. 


L’accoppiamento é 
avvenuto al 
giorno di sommini- 


strazione della die- | 


ta; la ratta, al 22° 
giorno di gestazio- 
ne, ha partorito 8 


ratti rimasti vivi. 


159° | 


| 


del 25° grassi facilmente irrancidibili, balza 
evidente che nel determinismo di reperti rife- 
ribili ad avitaminosi E bisogna discriminare 
quanta parte spetti alla carenza in tocoferoli 
nella dieta, quanta all’eccesso di taluni acidi 
grassi insaturi e quanta ancora al rapporto 
vitamina E - acidi grassi insaturi (ricerche in 
proposito ha in corso il Piana). 

Da parte nostra ci siamo proposti di indagare 
gli effetti, sul decorso della gestazione della 
tatta, di diete a normale tenore in tocoferoli 
ma contenenti grassi fortemente irranciditi, in 
confronto agli effetti ottenibili con le diete usual- 
mente impiegate per determinare l’avitaminosi E 
sperimentale. 

Le ricerche sono state condotte su 18 ratte divise in 
3 gruppi di 6 animali ciascuno. 

Le ratte del primo gruppo vennero alimentate per 
un periodo di circa 6 mesi (187 di) con una dieta a nor- 
male tenore in tocoferoli ma contenente, in ragione 
del 20%, sugna fortemente irrancidita. La dieta era 
cosi composta: farina di avena integrale 40%, latte 
scremato polvere 20°%,, farina di grano integrale 15%, 


sugna irrancidita sali minerali 2%, lievito di 
birra 6%. Ad ogni animale vennero inoltre sommini- 
strate quotidianamente 3 gocce ¢i un olio vitaminico 
al titolo di 1600 U.I. di vitamine A per grammo. Gli 
accoppiamenti delle ratte di questo gruppo furono 
iniziati a partire dal 50° giorno di somministrazione 
della dieta a grassi irranciditi. 

Le ratte del secondo gruppo (di controllo) vennero 
anch’esse alimentate per 187 giorni con una dieta che 
differiva da quella destinata al primo gruppo solo 
perché conteneva sugna fresca invece che irrancidita. 
Questa dieta veniva preparata ogni 8 giorni e veniva 
conservata in condizioni ottimali (al freddo ed allo 
scuro) al fine di impedire l’irrancidimento della sugna. 
Anche a ciascuna di queste ratte vennero sommini- 
strate quotidianamente 3 gocce di un olio vitaminico 
al titolo di 1600 U. I. di vitamina A per grammo. Per 
gli accoppiamenti ci si attenne alle medesime modalita 
usate per il primo gruppo. 

Il terzo gruppo comprendeva ratte che, dopo essere 
state alimentate per un periodo di almeno 3 mesi con 
diete prive di vitamina E, vennero accoppiate allo 
scopo di seguire i] fenomeno del riassorbimento fetale. 
La dieta usata era quella di Evans e Burr modificata 
da Bacharach e Coll. cosi composta: caseina estratta 
con etere di petrolio 18%, amido di riso destrinizzato 
49%, saccarosio 4%, lardo fuso 13%, lievito secco 
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| 
fe 
— 


10%, miscela salina di Osborne e Mendel 4%, olio di 
fegato di merluzzo 2%; per eliminare ogni traccia re- 
sidua di vitamina E la caseina e l’amido sono stati 
sottoposti all’azione dei raggi ultravioletti in sottile 
strato. 

I risultati raggiunti si possono cosi riassu- 
mere: 

1) ratte alimentate per circa 6 mesi con 
diete a normale tenore in tocoferoli ma conte- 
nenti, in ragione del 20%, sugna fortemente ir- 
rancidita abortiscono saltuariamente ma con 
notevole frequenza qualora vengano accoppiate 


904 
4 


peso corporeo in grammi 


Qo 


giorni di gestazione 


Fig. 1 - Grafico degli incrementi ponderali di gravidanza di una 
ratta di controllo alimentata con dieta a normale tenore in toco- 
feroli ed arricchita, in ragione del 20%, di sugna fresca. 


a partire dal 50° giorno di somministrazione 
della dieta in parola, mentre le ratte di con- 
trollo (alimentate con la medesima dieta a nor- 
male tenore in tocoferoli ma contenente sugna 
non irrancidita) partoriscono tutte regolarmente 
a termine (fig. 1); le ratte che nonostante 1’ali- 
mentazione con dieta contenente grassi irran- 
ciditi portano a termine la gravidanza, partori- 
scono soggetti che muoiono quasi costante- 
mente nei primi 5 giorni di vita; 


“ 

30 

20 

2 

a 490 

o 

giorni di gestazione 

Fig. 2 — Andamento della gestazione di una ratta alimentata con 


dieta priva di vitamina E. In corrispondenza del 10° giorno di 
gtavidanza si osserva che il peso della gestante diminuisce; tale 
diminuzione é dovuta al riassorbimento fetale in atto. 
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o 
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Fig. 3 — Altro grafico illustrante il fenomeno del riassorbimento 
fetale in una ratta in avitaminosi E. 


2) nelle ratte alimentate con diete conte- 
nenti grassi fortemente irranciditi, quando in- 
terviene l’aborto, esso si verifica nella seconda 
meta del periodo di gestazione (tra il 16° ed il 
18° giorno) ed é preceduto dall’arresto dello 
sviluppo dei feti, arresto constatabile dal con- 
trollo della curva degli incrementi ponderali 
della gestante (fig. 4 e fig. 5). Altro sintomo pre- 
monitore dell’aborto, oltre aJl’arresto dello svi- 
luppo dei feti, é€ una fuoruscita di sangue dai 
genitali esterni; 


- 40 

E 

4 

4 

4 

4 

g ° 
@ 6 & 42 th 1 


giorni di gestazione 


Fig. 4 - Andamento della gestazione di una ratta alimentata con dieta 
a normale tenore in tocoferoli, ma contenente, in ragione del 20%, 
sugna irrancidita. La ratta ha abortito al 17° giorno di gestazione. 


3) l'indagine anatomopatologica macro- e 
microscopica ha rilevato che negli uteri delle 
ratte che abortiscono si riscontrano imponenti 
fatti emorragici ed un diffuso aumento del con- 
nettivo intercellulare del miometrio con orienta- 
mento verso la sclerosi (fig. 6); 

4) per contro, nelle ratte alimentate per 
almeno 3 mesi con diete prive di vitamina E, 
si constata, come é ben noto, il riassorbimento 
fetale; V’arresto dello sviluppo dei feti inizia 
all’8° giorno di gestazione ed il susseguente rias- 
sorbimento é pressocché completo al 18°. Se- 
guendo l’andamento del fenomeno pesando quo- 
tidianamente le ratte dal giorno dell’accoppia- 
mento abbiamo infatti notato che da circa 1’8° 
giorno di gestazione il peso delle ratte invece 
di aumentare si arresta e quindi diminuisce 
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Fig. 5 - Andamento della gestazione di una ratta alimentata con dieta 
a normale tenore in tocoferoli, ma contenente, in ragione del 20 %, 
sugna irrancidita. La ratta ha abortito al 16° giorno di gestazione. 


gradatamente di circa I-2 g al di fino al termine 
del riassorbimento (fig. 2 e fig. 3). Il peso delle 
ratte alla fine del riassorbimento é superiore 
oinferiore a quello del giorno dell’accoppiamento 


a seconda che l’animale era o no in accresci- 


mento. 


Fig. 6 - Muscolatura uterina di ratta che ha abortito in seguito 

ad alimentazione con dieta 4 normale tenore in tocoferoli ma 

aricchita, in ragione del 20%, di sugna irrancidita. Si nota un 

diffuso aumento del connettivo intercellulare del miometrio con 

@ientamento verso la sclerosi. Le cellule muscolari presentano 

nuclei frequentemente raggrinziti e un citoplasma grossolanamente 
granuloso (ematossilinaeosina, 490 x ). 


* * * 


In conclusione, sia le diete prive di vitamina E 
sia quelle a normale contenuto in tocoferoli ma 
arricchite in grassi rancidi determinano nella 
tatta interruzione della gravidanza, ma nel primo 
taso (carenza di vitamina E) l’interruzione é 
seguita da riassorbimento fetale, nel secondo 
(presenza di grassi irranciditi nella dieta) ]’in- 
terruzione si appalesa con l’aborto. Sembra lo- 
gico 'dedurne che |’interruzione di gravidanza 
secondaria a dieta con normale tenore in toco- 


feroli ma contenente grassi irranciditi non sia 
esclusivamente legata all’ossidazione dei toco- 
feroli ad opera degli acidi grassi insaturi a fun- 
zione perossida. 


RIASSUNTO 


Alimentando ratte con diete prive di tocoferoli per 
un periodo di almeno 3 mesi, se l’accoppiamento av- 
viene al termine di detto periodo la gestazione viene 
interrotta per riassorbimento fetale che inizia a circa 
8 giorni dall’accoppiamento e termina a 18. L’A. ha 
riscontrato che se ratte vengono alimentate con diete 
a normale tenore in tocoferoli, ma contenenti grassi 
fortemente irranciditi, in ragione del 20%, esse ratte 
frequentemente abortiscono qualora vengano accop- 
piate dopo almeno 50 giorni dall’inizio 1 sommini- 
strazione della dieta a grassi irranciditi. L’aborto, che 
si verifica verso la fine della patron (circa al 16° 
giorno), @ preceduto dall’arresto dello sviluppo dei 
feti. 


RESUME 

Avortement provoqué par des graisses vances, involu- 
tion des foetus due a@ une avitaminose E. 

Chez des rates maintenues 4 un régimé carencé en 
tocophérol pendant une période d’au moins trois mois 
et accouplées a la fin de cette période, la gestation est 
interrompue par |’involution des foetus, qui commence 
8 jours environ aprés l’accouplement et s’achéve au 
bout de 18 jours. L’auteur a constaté que chez les rates 
maintenues a un régime a teneur normale en tocophérol 
mais contenant des graisses fortement rancies 4 raison 
de 20%, l’avortement a trés souvent lieu lorsque les 
rates ont été accouplées 50 jOurs au moins |’institution 
du régime a base de graisses rances. L’avortement, qui 
se produit vers la fin de la gestation (en général, le 
16@me jour) est précédé par l’arrét du développement 
du foetus. 


UMMARY 


Abortion due to rancid fat, reabsorption of the foetus 
caused by avitaminosis E. 

In female rats fed rations lacking tocopherol over 
a period of 3 months at least, pregnancy terminates 
by reabsorption of the foetus. We have observed that 
when female rats are fed rations with a normal content 
of tocopherol but containing approximately 20% of 
highly rancid fats these females frequently slip their 
young whenever mating takes place at least 50 
days after the ration containing rancid fats was 
started. Abortion which generally occurs towards the 
end of pregnancy (approx, on the 16th day) is prece- 
ded by the interruption of the foetal development. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Abort durch ranzige Fette, 
E-Avitaminose. 

Wenn manweibliche Ratten mindestens drei Monate 
lang mit tocopherolfreier Nahrung fiittert, und wenn 
die Begattung nach diesem Zeitraum erfolgt, so wird 
die Trachtigkeit durch Absorption der Frucht unter- 
brochen; diese Absorption beginnt etwa 8 Tage und 
endet 18 Tage nach der Begattung. Der Verfasser hat 
beobachtet, dass die Ratten, denen man Nahrung mit 
normalen Tocopherol-Gehalt aber mit 20% stark 
ranzigen Fetten verabreicht, haufig abortiercn, falls 
die Begattung mindestens 50 Tage nach dem Beginn 
der Verfiitterung der Nahrung mit ranzigen Fetten 
stattfindet. Dem Abort, der gegen Ende der Trachtig- 
keit e:ntritt (ungefahr am 16. Tag), geht eine Entwick- 
lungshemmung der Feten voran. 


Absorption der Feten durch 
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RESUMEN 


Aborto provocado por grasas vancias, reabsorcién de 
los fetos por avitaminosis E. 

En ratas mantenidas a un régimen carenciado en 
tocoferol durante un periodo no inferior a tres meses, 
y acopladas al término de este lapso, la gestacién 
queda interrumpida por reabsorcién de los fetos, que se 
inicia a los 8 dias aproximadamente después del 
acoplamiento y termina a los 18 dias. El autor ha 
comprobado que si las ratas son mantenidas a una 
dieta a contenido normal de tocoferoles, pero conte- 
niendo grasas fuertemente enranciadas a razén de 
un 20%, el aborto se produce muy frecuentemente 


246 


cuando el acoplamiento ha tenido lugar 


or lo meng 
50 dias después de haberse iniciado la administraciéy 
de la dieta a base de grasas rancias. El aborto, que ¢& 
verifica hacia el final de la gestacién (generalmente aj 
16° dia), esta precedido por el arresto del desarrollo de 
los fetos. 
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C. ANDREOLI, Ass. Vol. 


Numerose ricerche hanno ultimamente posto 
l'accento sull’esistenza di stretti rapporti tra gli 
estrogeni e l’acido pteroilglutammico (pteroyl- 
glutamic acid = PGA, -denominato anche acido 
folico). 

Gli esperimenti che hanno messo in luce 1’esi- 
stenza di questa interazione si sono svolti in due 
diverse direzioni: da un Jato sopprimendo nella 
dieta l’apporto del PGA e dall’altro inibendo 
lattivita di questa vitamina a mezzo di sostanze 
antagoniste. 

Alcuni AA. hanno studiato infatti |’influenza 
esercitata da una dieta deficiente in PGA sullo 
sviluppo dell’apparato genitale temminile, con- 
trollando anche gli effetti che tale dieta defici- 
taria provocava sulla risposta dell’utero alla 
somministrazione degli estrogeni. Un altro 
gruppo di ricercatori ha investigato |’influenza 
esercitata da sostanze antiloliche, capaci cioé 
di inibire l’azione del PGA, sugli effetti deter- 
minati dagli estrogeni sull’apparato genitale 
femminile. 

Hertz e Sebrell (1) hanno per primi nel 1944 posto 
in evidenza che il PGA é interessato nel metabolismo 
degli ormoni sessuali femminili dimostrando che, nei 
polli immaturi, una deficienza di PGA non permette 
agli estrogeni di stimolare come di consueto lo svi- 
luppo dell’ovidotto. Successivamente lo stesso Hertz 
2), sperimentando sempre sul pollo, riconfermava i 
dati precedentemente comunicati, osservando che la 
proliferazione dell’ovidotto, in risposta alla stimolazione 
con estrogeni sintetici (stilbestrolo),dipende dal livello 
dietetico del PGA. In animali deficienti di PGA la 
tisposta dell’ovidotto é@ infatti molto limitata anche 
quando vengono somministrate dosi molte elevate di 
estrogeni. Kline e Dorfman (3) portarono una ulte- 
tiore tonferma a queste esperienze dimostrando che lo 
sviluppo ottimale dell’ovidotto del pollo, in risposta 
alla stimolazione con estrogeni sia naturali (estrone) 
che sintetici (stilbestrolo), non si verifica in assenzadi 
un adeguato apporto di PGA, accertando inoltre che 
questo fenomeno era specifico e non imputabile all’ina- 
nizione o alla deficienza di qualche altra vitamina. La 
deficienza del PGA inibisce l’azione svolta dagli estro- 
geni sull’apparato genitale femminile oltre che nel pollo 


_ (*) Comunicazione presentata al II Congresso della Societa Ita- 
liana di Endocrinologia in Montecatini il 25-26 Ottobre 1952. 
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Sul sinergismo fra estrogeni e acido pteroilglutammico (*) 
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(Andrus e Zarrow - 4) anche nella rana (Goldsmith e 
Coll. - 5) e nella scimmia (Hertz - 6; Zarrow e Coll. - 7), 
dimostrando cosi che l’azione é generale e non caratte- 
ristica di un particolare animale. 

Prima di ricordare gli esperimenti dimostranti 1’in- 
fluenza esercitata dagli antifolici sull’attivita estrinica 
crediamo utile annotare, sia pur brevemente, le carat- 
teristiche principali di queste sostanze. 

Gli antagonisti dell’acido folico sono dei composti 
strettamente simili nella struttura chimica al PGA, che 
interferiscono su alcuna o su tutte le funzioni metabo- 
liche di questa vitamina. Dopo la preparazione, da 
parte di un gruppo di ricercatori del primo antifolico 
(Seegers e Coll. - 8), sono state approntate numerose 
altre sostanze, analoghe del PGA, aventi un’attivita 
antimetabolica. Stralciamo dalla pubblicazione di 
Snell e Wright (9) un elenco dei pit: importanti anta- 
gonisti del PGA, capaci di una attivita biologica negli 
animali. 


| Specie animale 
| in cui é stata trovata 
l’inibizione 


ANTAGONISTI DEL PGA 


1. - Acidopteroilaspartico | pollo, cavia. 


| 2.- Acido 4-amino-pteroil L (+ )| rana, topo, ratto, 
glutammico (4-amino-PGA) | pollo, cavia, cane, 
uomo. 
derivati: 
| 4-amino-g-metilPGA 
4-amino-1o-metilPGA | 
4-amino-g,10-dimetilIPGA 


3. - Acido 4-amino-pteroila- 
spartico 


. - MetilPGA 


topo, ratto, pollo. 


| topo, pollo, ratto, 


maiale. 
derivati: 


X-metilPGA 
9-metilPGA 
9,10-dimeti] PGA 


Oleson (10), comparando la struttura chimica di 
numerosi analoghi alla loro azione inibitrice sul PGA, 
affermd che la pid importante alterazione nella mole- 
cola dell’acido folico, che @ essenziale per una elevata 
attivita inibitrice, é la sostituzione di un gruppo ami- 
nico al gruppo idrossilico in posizione 4. Per tale motivo 
l’anti-folico pi potente oggi noto é |’aminopterina o 
acido-4-amino-pteroilglutammico, e ogni modificazione 
alla struttura del 4-amino-PGA determina di conse- 
guenza una diminuzione della specifica attivita inibi- 
toria. Crediamo cosa utile disegnare le formule di strut- 
tura di queste due sostanze. 
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Ricorderemo pili avanti, nella discussione, le varie 
ipotesi avanzate per spiegare l'attivita antimetabolica 
degli antifolici. 

La prima ricerca che ha messo in evidenza |l’inter- 
vento degli antifolici sull’attivita degli estrogeni fu 
quella di Hertz (11), il quale, sperimentando nel pollo, 
ha osservato che l’inclusione in una dieta normale di 
un antifolico (il 7-metil-PGA) alla concentrazione del 
o0,1¥%, determinava una marcata diminuzione della ri- 
sposta dell’ovidotto alla stimolazione degli estrogeni. 
Tali esperimenti venivano poco dopo confermati da 
Franklin e Coll. (12). 

Hertz e Tullner (13) Osservarono poi che l’azione 
dello stilbestrolo sul peso dell’ovidotto del pollo era 
minore quando questa sostanza veniva somministrata 
contemporaneamente al 4-amino-PGA. Gli stessi AA., 
(14-15) usando la ametopterina e l’acido 4-amino-ptero- 
ilaspartico inibirono, nell’utero di ratta e nell’ovidotto 
del pollo, gli effetti della somministrazione degli estro- 
geni. Questi risultati furono successivamente confer- 
mati da Kline e Dorfman (3). Andrus e Zarrow (4) 
avevano precedentemente dimostrato che un antifo- 
lico diminuisce la fosfatasi alcalina nell’ovidotto del 
pollo trattato con estrogeni. 

Secondo Goldsmith e Coll. (16-17) l’aminopterina dimi- 
nuisce intensamente nella rana la risposta dell’ovidotto 
alla somministrazione dell’ormone follicolare. Avendo 
inoltre osservato che nel tessuto dell’ovidotto questo 
antimetabolico aumenta notevolmente il numero delle 
figure mitotiche, questi AA. suppongono che 1l’amino- 
pterina intervenga nel metabolismo degli acidi nuclei- 
nici di aueste cellule, in cid basandosi sul fatto che la 
divisione delle cellule é strettamente legata con il meta- 
bolismo nucleinico. A loro volta Zarrow e Coll. (7) 
notarono nelle scimmie che gli estrogeni, seguiti a breve 
distanza dagli antifolici, determinavano una emorragia 
uterina come se bruscamente cessasse sull’utero lo sti- 
molo esercitato dagli estrogeni e si avesse cosi la provo- 
cazione di una emorragia da caduta di questi ormoni. 
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Gli esperimenti sopra riportati hanno quindi 
indubbiamente messo in luce la necessita che il 
PGA sia presente in un organismo affinché gli 
estrogeni possano sviluppare la loro azione, ma 
non mettono in chiaro se la contemporanea 
somministrazione del PGA potenzi, in animali 
con dieta normale, gli effetti determinati dagli 
estrogeni sull’apparato genitale femminile. 

Per tale motivo abbiamo condotto alcuni espe- 
rimenti per accertare l’esistenza o meno di un 
sinergismo tra il PGA e gli estrogeni sull’utero 
di topine impuberi. 


TECNICA 


Gli esperimenti sono stati condotti su venti- 
cinque topine (mus musculus - L.) provenienti 
dal medesimo allevamento ed aventi la medesima 
eta (ventotto giorni), che vennero divise in cin- 
que lotti di cinque animali l’uno. Per tutta la 
durata della ricerca le topine furono mantenute 
nelle medesime condizioni ambientali e vennero 
alimentate con una dieta eguale. 

Gli animali furono sottoposti ai seguenti trat- 
tamenti: 


I lotto: di controllo, non subi alcun tratta- 
mento; 
II lotto: una volta al giorno per quattro giorni 
con cc 0,1 di olio di oliva; 
III lotto: una volta al giorno per quattro 
giorni con 30 gamma di acido pteroilglu- 
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IV lotto: una volta al giorno per quattro giorni 
con I0 gamma di benzoato di estradiolo (*), 
per un totale di 40 gamma; 

V lotto: una volta al giorno per quattro 
giorni con 30 gamma di PGA associati a I0 
gamma di benzoato di estradiolo. Le topine di 
questo ultimo gruppo ricevettero quindi com- 
plessivamente 120 gamma di PGA e 40 gamma 
di benzoato di estradiolo. 


Al settimo giorno dall’inizio del trattamento, 
vale a dire tre giorni dopo il suo termine, tutte 
le topine furono sacrificate. Gli uteri vennero 
separati dalla vagina per mezzo di una sezione 
condotta attraverso la cervice, si asport6 con le 
pinze il tessuto circostante recidendo quindi 
le connessioni utero-tubariche. Previa spremi- 
tura gli uteri vennero quindi immediatamente 
pesati su di una bilancia di precisione. 


RISULTATI 
Gruppi di controllo. 
Onde possedere una base con cui poter con- 
frontare i risultati ottenuti con i vari trattamenti 
a base di PGA e di estrogeni, un gruppo di 


topine non venne sottoposto ad alcuna iniezione. 
All’esame il peso degli uteri isolati fu il seguente: 


peso dell’utero della prima topina.... mg 15,32 
» » » seconda » ates » 16,84 
» » terza » er » 18,26 
» » » quarta » » 15,64 
» » quinta » » 197,21 


Si notd un peso massimo di mg 18,26, uno 
minimo di mg 15,32, avendosi un peso medio 
di mg 16,45. 

All’esame laparatomico gli uteri si presenta- 
vano pallidi, senza segni evidenti di edema o di 
iperemia. 

Per escludere la possibilita che le azioni even- 
tualmente determinate dai vari trattamenti po- 
tessero esser dovute all’assorbimento dell’ecci- 
piente o fossero determinate in via ritiessa dal 
fattore meccanico dell’iniezione, il secondo 
gruppo di cinque topine fu trattato, come si é 
detto, per quattro giorni con cc 0,1 di olio di 
dliva. All’apertura della cavit’ addominale gli 
uteri non presentavano alcun segno di reazione 


(*) L’acido pteroilglutammico o acido folico (FOLEMINA) e il 
benzoato di estradiolo (PROGYNON) ci sono stati gentilmente 
forniti rispettivamente dalle ditte LEPETIT e SCHERING. 


al trattamento subito e il loro peso fu pratica- 
mente identico a quello delle topine del gruppo 
sopra riportato, che non erano state sottoposte 
ad alcuna iniezione. Alla pesatura gli uteri pre- 
sentarono i seguenti pesi: 


peso dell’utero della prima 


topina.... mg _ 17,16 
» » »  seconda 18,72 
» terza 19,31 
» ) quarta 15,42 
» » quinta 14,24 


Si osservO quindi un peso massimo di mg 19,3T, 
uno minimo di mg 14,24, avendosi un peso 
medio di mg 16,97,che non differisce sostanzial- 
mente da quello osservato nelle topine del 
gruppo precedente in cui la media fu di mg 16,45. 


Azione dell’acido pterotlglutammico sull’utero. 


Nel terzo gruppo di animali, trattati con 
PGA, si osserv6 alla laparatomia che gli uteri 
erano modicamente iperemici e presentavano 
un lieve edema diffuso. Nella sottostante tabella 
riportiamo il peso dell’utero, controllato subito 
dopo l’ablazione: 


peso dell’utero della prima topina.... mg _ 16,31 
seconda ae 17,53 

terza 21,54 

quarta rere 18,21 


All’esame dei dati sopra riportati si nota che 
gli uteri tra di loro non differiscono sostanzial- 
mente di peso, il cui massimo riscontrato fu di 
mg 21,54 e il minimo di mg 16,31, avendosi una 
media di mg 18,42. Le caratteristiche macrosco- 
piche e il peso degli uteri delle topine dimostrano 
come questi non abbiano reagito in modo evi- 
dente all’azione del PGA, presentandosi con 
caratteri pressocché identici a quelli osserva- 
bili nelle topine dei gruppi di controllo. 


Azione del benzoato di estradiolo sull’ utero. 


Nelle cinque topine di questo quarto gruppo, 
che vennero trattate con il benzoato di estradiolo, 
si notd, conformemente ai risultati gia ottenuti 
dagli altri AA. che compirono esperimenti ana- 
loghi, che gli uteri si presentavano di grandezza 
notevolmente superiore a quella dei controlli, 
per la presenza di una spiccata iperemia omo- 
geneamente diffusa, associata a notevolissimi 
edema ed ipertrofia. Le conseguenze di questa 
situazione si sono naturalmente ripercosse sul 
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peso degli uteri, che risultd di molto superiore 
a quello degli animali di controllo: 


peso dell’utero della prima topina.... mg 44,44 
seconda 47,86 
terza ) elses » 45,62 

quarta 47,33 


Come appare dai dati riportati nella sopra- 
stante tabella si osserva che i pesi degli uteri, 
molto simili tra di loro, presentarono un mas- 
simo di mg 47,86, un minimo di mg 42,41, aven- 
dosi un peso medio di mg 45,43. 

Si @ pertanto osservato che il benzoato di 
estradiolo ha determinato un evidente effetto 
sull’utero delle topine, provocando, attraverso 
la comparsa di quelle modificazioni che sono 
proprie dell’attivita estrinica, un cospicuo au- 
mento di peso. 


Azione dell’acido pteroilglutammico associato al 
benzoato di estradiolo sull’uiero. 


Le cinque topine sottoposte al trattamento 
combinato con il benzoato di estradiolo e con il 
PGA (nelle dosi e nelle modalita sopra ricor- 
date) mostrarono all’esame laparatomico degli 
uteri con iperemia, edema ed ipertrofia spicca- 
tissimi, superiori a quelli osservati nelle topine 
sottoposte al solo trattamento estrinico. Ripor- 
tiamo nella sottostante tabella i risultati otte- 
nuti alla pesatura degli uteri isolati: 
peso dell’utero della prima 


topina.... mg 59,22 


seconda » 56,56 

terza 53,39 

quarta 52,67 

, quinta 54,45 
Anche in questo gruppo di animali gli uteri 
non ditferirono sostanzialmente gli uni dagli 


altri nel peso, essendo stato il peso massimo os- 
servato di mg 59,22 e quello minimo di mg 52,67, 
con un peso medio di mg 55,25. 


DISCUSSIONE 


In un gruppo di topine impuberi di 28 giorni 
é stata investigata l’influenza esercitata dal- 
l’acido pteroilglutammico (PGA, denominato 
anche acido folico) sull’azione sviluppata dagli 
estrogeni sull’utero. : 

Gli esperimenti sono stati condotti su cinque 
gruppi di animali. Due gruppi, che rimasero di 
controllo, rispettivamente non subirono alcun 
trattamento o vennero iniettati con dell’ecci- 
piente (olio di oliva). In queste topine |’utero, 
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isolato e pesato subito dopo l’asportazione, 
aveva un peso medio di poco inferiore ai 17 mg. 

Cinque topine vennero trattate con PGA (30 
gamma al giorno per quattro giorni per un totale 
di mg 0,12). La quantita di PGA somministrata, 
nettamente superiore al fabbisogno giornaliero 
(nel ratto esso é€ di 10 gamma al giorno: 
Aschkenazy-Lelu - 18), @ stata scelta tenendo 
conto del fatto che certe azioni del PGA sj 
svolgono solo quando questa sostanza é pre- 
sente in eccesso. Aschkenazy-Lelu (18) ha in- 
tatti dimostrato, sempre nel ratto, che la quan- 
tita di PGA necessaria a regolarizzare il ciclo 
sessuale alterato in seguito ad un regime iper- 
protidico, é di gran lunga superiore al fabbi- 
sogno giornaliero, e si aggira sui 25 gamma 
al giorno. Negli animali sottoposti al trat- 
tamento con PGA si é notato che gli uteri 
non differivano sostanzialmente da quelli degli 
animali di controllo, presentando infatti un peso 
medio di mg 18,42, con un aumento del 10%, su 
quello denunziato dagli animali di controllo. 
La percentuale di aumento, se pud indicare un 
lieve effetto del PGA sull’utero, @ indubbia- 
mente troppo piccola per denotare una netta 
azione del PGA e pud, forse pit: verosimilmente, 
essere imputata a variazioni individuali. 

In un altro gruppo di esperimenti le topine 
vennero sottoposte per quattro giorni all’azione 
degli estrogeni (10 gamma di benzoato di 
estradiolo al giorno = totale gamma 40). Gli 
animali vennero sacrificati tre giorni dopo il 
termine del trattamento e gli uteri, confron- 
tati ai controlli, si differenziavano per un volume 
notevolmente superiore per essere intensamente 
edematosi, iperemici ed ipertrofici. Questi risul- 
tati possono essere facilmente spiegati ricor- 
dando l’azione sviluppata dagli estrogeni sul- 
l’apparato genitale. 

Come é noto infatti gli estrogeni provocano sull’utero 
con un’azione diretta e non mediata dall’ipofisi o dal- 
l’ovaio (Hill e Parkes - 19, 20, ecc.), l’iperemia e l’e- 
dema dei corni uterini seguiti dalla mitosi delle cellule 
dell’epitelio, delle ghiandole e infine del miometrio 
‘Allen e Coll. - 21, 22). L’azione iperplastica degli estro- 
geni sull’utero risulta anche da numerose altre ricerche 
di Lacassagne (23-24), Barks e Overholser (25), ecc. 

Queste modificazioni e specie 1’intervento 
della proliferazione, essendo le altre due compo- 
nenti in gran parte eliminate dalla spremitura 
dell’utero che veniva effettuata costantemente 
prima della sua pesatura, risultano chiaramente 
alla pesatura che dimostro l’esistenza di un 
peso medio uterino di mg 45,43 con un aumento 
quindi, in confronto ai controlli, del 171%. 
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Si procedette infine a studiare l’effetto della 
cntemporanea somministrazione del PGA e del 
benzoato di estradiolo, nelle dosi e nelle moda- 
ta sopra elencate, sull’utero. Con questo trat- 
tamento si osservO che gli uteri presentavano, 
on note pit accentuate, i caratteri di quelli 
ottoposti al trattamento con estrogeni. I] peso 
medio fu di mg 55,25, con un aumento quindi 
del 230% in contronto ai controlli. Questi dati 
dimostrano l’esistenza di una evidente azione 
potenziante del PGA sugli effetti degli estrogeni 
ull’utero. La differenza dell’intensita d’azione 
sercitata dagli estrogeni, in presenza 0 meno di 
m eccesso di PGA, é infatti evidente. I] peso 
medio dell’utero dei due gruppi di animali fu 
fspettivamente di mg 45,43 e di mg 55,25 con 
wma differenza di circa dieci mg. In confronto ai 
wontrolli la percentuale di differenza fra questi 
due gruppi fu del 60%, circa. Questo aumento é 
troppo elevato per poter esser semplicistica- 
mente spiegato con l’intervento di una diversa 
rattivita individuale al trattamento e sta in- 
vece, con ogni probabilita, a denotare l’esistenza 
i un potenziamento da parte del PGA sull’a- 
tione esercitata dagli estrogeni sull’utero. 

Questi nostri risultati si possono bene inqua- 
drare con le osservazioni di quegli AA. che ave- 
yvano dimostrato la necessita che gli animali fos- 
ero alimentati con una dieta con un contenuto 
normale di PGA, affinché gli estrogeni potessero 
wiluppare completamente la loro azione sul- 
lapparato genitale femminile. Gli esperimenti 
da noi condotti deporrebbero inoltre a favore 
della possibilita che il PGA, somministrato in 
dosi abbastanza elevate, superiori a quelle del 
abbisogno giornaliero, potenzi l’azione iper- 
jlastica degli estrogeni. 

Il meccanismo di azione attraverso cui il 
PGA pud aver determinato gli effetti da noi 
wsservati pud essere vario. E prima di tutto 
interessante annotare come l’azione del PGA 
isviluppi unicamente nei riguardi degli ormoni 
essuali femminili e non di quelli maschili. Al- 
tuni esperimenti stanno infatti a dimostrare 
come gli antifolici provochino i loro effetti anche 
tel maschio ma non interferiscono sugli effetti 
determinati dagli androgeni. 

Brendlex (26) ha osservato che l’aminopterina inter- 
ftisce con l’influenza depressoria che |’alfa-estradiolo 
sercita sulla prostata del ratto. I] 4-aminoPGA inoltre 
ton stimola lo sviluppo della prostata nel ratto maschio 
tastrato o immaturo, né interferisce con la stimolazione 
adrogena dello sviluppo tissurale. Da questi dati 1’A. 


suppone che il 4-aminoPGA intervenga alterando il 
molo esercitato dagli estrogeni sullo sviluppo della 


prostata. A loro volta Zarrow e Coll. (27) hanno dimo- 
strato nel pollo che il PGA non influenza la risposta 
dell’apparato genitale all’azione del propionato di testo- 
sterone. 

Per quel che riguarda le possibili interazioni 
tra PGA ed estrogeni nel 1948 Hertz e Tull- 
ner (13) affermavano che non vi era alcuna 
notizia precisa sul ruolo metabolico del PGA, 
pur ammettendo |l’esistenza di qualche dato 
(Stockes - 39) che faceva pensare al suo possi- 
bile intervento nel metabolismo delle sostanze 
pirimidiniche e puriniche. Kline e Dorfman (38) 
tentando di dare una spiegazione del fatto che 
la deficienza di PGA inibisce l’azione esercitata 
dagli estrogeni sull’apparato genitale femminile 
avanzano le seguenti tre ipotesi: 

1) l’avitaminosi provoca una diminuita ca- 
pacita dell’apparato genitale a proliferare in 
risposta alla stimolazione ormonale. In tale or- 
dine di idee la vitamina, o la sua forma biolo- 
gicamente attiva, potrebbe essere un lattore im- 
portante ne] sistema enzimatico attraverso cui 
gli estrogeni esercitano la loro azione; 

2) il PGA interferisce nel meccanismo di 
inattivazione degli estrogeni preservandoli da 
una rapida distruzione e permettendone di con- 
seguenza una pili duratura azione; 

3) il PGA provoca una maggiore o minore 
risposta dell’apparato genitale agli estrogeni 
attraverso una maggiore 0 minore assunzione 
di cibo o l’insorgenza di uno stato di inanizione 
con conseguente minore, sia specifica che aspe- 
cifica, sensibilita dell’apparato genitale alla sti- 
molazione estrinica. 


Gli AA. scartano l’ipotesi che la scarsa atti- 
vita degli estrogeni in animali con dieta defici- 
taria in PGA possa esser spiegata sulla sola 
base dell’inanizione e pensano piuttosto che il 
PGA intervenga in un sistema enzimatico at- 
traverso cui gli estrogeni esercitano il loro 
effetto a livello degli organi ricettori, vale 
a dire nel promuovere la _ proliferazione tis- 
surale. 

Che il fatto da noi osservato (il PGA potenzia 
gli effetti esplicati dagli estrogeni sull’utero di 
topina) possa esser spiegato da un intervento 
del PGA stesso nel processo di inattivazione degli 
estrogeni, preservandoli da una rapida distru- 
zione, non sembra accettabile. Come noto infatti, 
l’inattivazione degli estrogeni, che avviene a 
livello del fegato (Zondek - 28, ecc.), non é asso- 
lutamente in rapporto al contenuto epatico in 
PGA (Koref e Engel - 29). 
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Pitt probabile é che il PGA intervenga per- 
mettendo agli estrogeni di sviluppare la loro 
attivita proliferativa a livello dell’utero, en- 
trando a far parte del processo attraverso cui 
gli estrogeni esercitano la loro azione biologica. 

A questo proposito ci sembra interessante ri- 
cordare che secondo Goldsmith e Coll. (16) il 
PGA agirebbe come coenzima in un sistema ca- 
pace della sintesi delle sostanze nucleari. In 
assenza di questa sostanza le cellule, gia ecci- 
tate dagli estrogeni, non potrebbero moltipli- 
carsi. Con quest’ultima ipotesi si possono spie- 


gare le varie osservazioni fatte sino ad oggi 
sull’interazione tra estrogeni e PGA. E infatti 
noto che gli antifolici inibiscono la sintesi 


degli acidi nucleinici (Skipper e Coll. - 30). E 
stato inoltre dimostrato che l’organismo neces- 
sita del PGA per la sintesi dei purinici, pirimi- 
dinici e degli acidi nucleinici, si che viene am- 
messo (Williams e Coll. - 31) che il PGA inter- 
venga nella formazione di certi enzimi in modo 
da svolgere una importante regolazione del 
metabolismo delle proteine. Jacobson (32) ha 
inoltre dimostrato, in colture di tessuti, che gli 
antifolici influenzano spiccatamente la meta- 
fase prevenendone il passaggio all’anafase. Poi- 
ché la profase, che é dipendente unicamente dal- 
l’acido desossiribonucleinico, non viene influen- 
zata dagli antifolici, questo A. afferma che 
gli antagonisti del PGA influenzano unicamente 
il processo di divisione cellulare dipendente 
dall’acido ribonucleinico. E da annotare perd 
che l’inibizione della sintesi degli acidi nuclei- 
nici é solo una delle azioni esercitate da queste 
sostanze antimetaboliche. 

Crediamo interessante ricordare che il PGA 
risulta essere un elemento indispensabile al re- 
golare evolvere del fenomeno della riproduzione. 
Nelson e Evans (33) hanno notato che, negli 
animali sottoposti ad una dieta gravemente ca- 
rente di PGA, si verifica il riassorbimento dei 
feti in quegli animali nei quali si fosse gia 
iniziato lo sviluppo fetale. 

Thiersch e Phillips (34) osservarono che il 
4-aminoPGA esercita un’azione diretta e speci- 
fica sui feti di gatto e di ratto, causandone una 
alterazione irreversibile, quando é sommini- 
strato al momento del concepimento. Gli ef- 
fetti si verificano essenzialmente a carico del 
mesenchima embrionale. Questi AA. osservarono 
anche che i tessuti deciduali e placentari appa- 
rivano normali, e che le dosi di 4-aminoPGA, 
letali per i feti, non determinavano che modi- 
ficazioni transitorie nelle madri. 
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Secondo O’Dell e Hogan (35), Nelson e Coll, 
(36), Giraud e Coll. (37) negli animali alimen. 
tati con diete deficienti in PGA si osserverebbe 
V'insorgenza di disembriogenie. 


RIASSUNTO 


Nelle topine impuberi @ stata studiata la risposta 
dell’utero, controllata a mezzo delle modificazionj 
ponderali, agli estrogeni e all’acido pteroilglutammico 
(PGA = acido folico) somministrati sia da soli che 
contemporaneamente. Si é osservato che: il PGA non 
esplica effetti manifesti sull’utero il cui peso non subj 
in seguito al trattamento variazioni degne di nota: 
gli estrogeni provocano un notevolissimo aumento del- 
lV'utero; l’azione degli estrogeni é maggiore quando questi 
vengono somministrati in associazione al PGA. Ricordati 
i vari meccanismi ipotetici attraverso cui si potrebbe 
svolgere questa interazione tra PGA e estrogeni, viene 
posta in rilievo la possibilita della partecipazione del 
PGA in un sistema enzimatico che, intervenendo nella 
sintesi degli acidi nucleinici, permetterebbe all’utero 
di reagire in modo pit completo all’azione stimolante 
esercitata dagli estrogeni. 


RESUME 


Sur la synergie -entre aestrogéenes et acide ptéroviglu- 
tamique. 


Chez des souris impubétes, les auteurs ont étudié la 
réponse de l’utérus aux cestrogénes et a l’acide ptéroyl- 
glutamique (PGA = acide folique) administrés séparé- 
ment ou simultanément, en la contrélant d’aprés les 
modifications pondérales. Ils ont pu constater que: le 
PGA n’exerce pas d’effets appréciables sur l’utérus, dont 
le poids n’a subi aucune variation digne de mention 4 
la suite du traitement les cestrogénes provoquent une 
augmentation trés marquée de |’utérus; l’action des 
cestrogénes est encore plus marquée lorsqu’ils sont ad- 
ministrés en association avec le PGA. Aprés avoir 
rappelé les différents mécanismes hypothétiques selon 
lesquels pourrait s’exercer cette interaction du PGA 
et des cestrogénes, les auteurs mettent en évidence 
la possibilité que le PGA fasse partie d’un systéme 
enzymatique qui permettrait 4 l’utérus de réagir d’une 
facon plus complete a l’action stimulante exercée part 
les cestrogénes. 


SUMMARY 


On the synergism between oestrogens and pteroylgluia- 
mic acid. 


The response of the uterus, determined by weight 
changes, has been studied in immature mice treated 
with oestrogens and pteroylglutamic acid (PGA =folic 
acid) administered either singly or contemporaneously. 
It has been observed that: Pteroylglutamic acid does 
not exert any noticeable action on the uterus, the 
weight of the latter not undergoing any significant 
change following treatment; the oestrogens cause 4 
marked increase in the weight of the uterus; the action 
of oestrogens is greater when their administration 
is combined with that of PGA. The various hypothe- 
tical mechanisms by which this interaction between 
PGA and oestrogens occurs have been noted, and 
attention has been drawn towards the participation 
of PGA in an enzyme system which allows the uterus 
to react in a more complete manner to the stimulating 
action of the oestrogens. 
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ZUSAMMENFASSUNG 


Uber den Synergismus 
Pteroylglutamins dure. 


zwischen O6cestrogenen und 


Bei unreifen weiblichen Ratten wurde die gewichts- 
massig feststellbare Verdnderung des Uterus nach 
alleiniger oder kombinierter Verabreichung von éstro- 
gnen Substanzen und von Pteroylglutaminsdure 
Folsaure) bestimmt. Hierbei wurde beobachtet: Die 
Folsaure tibt keine merkliche Wirkung auf den Uterus 
aus, dessen Gewicht im Verlauf der Behandlung keine 
nennenswerte Veranderung erfahrt; die Oestrogene 
mfen eine sehr bedeutende Gewichtsvergrésserung der 
Gebarmutter hervor; die Wirkung der Oestrogene ist 
starker bei gemeinsamer Verabreichung mit Folsaure. 
Nach Anfiihrung der verschiedenen hypothetischen 
Mechanismen, durch welche dieser Synergismus zwi- 
shen Oestrogenen und Folsdure zustande kommen 
konnte, deuten die Verfasser die Méglichkeit an, dass 
tie Folsaure Teil eines Enzymsystems sei welches den 
Uterus in die Lage versetzt, auf die Stimulierung seitens 
der Oestrogene in vollstandigerer Weise zu antworten. 


RESUMEN 


Acerca del sinergismo entre estrégeros y dcido pteroil- 
gutamico. 


En ratas impuberes se ha estudiado la respuesta del 
itero frente a los estrégenos y al acido pteroilgluta- 
mico (PGA = acido félico) administrados separada 
0 simultaneamente, controlando dicha respuesta por 
medio de las modificaciones ponderales. E] PGA no 
¢jerce efectos manifiestos sobre el utero cuyo peso no 
ha acusado, después del tratamiento, ninguna variacién 
apreciable; los estrégenos provocan un aumento mar- 
cadisimo del titero; la accioén de los estrégenos es aun 
mas marcada cuando se administran en asociacién 
con el PGA. Después de haber recordado los varios 
mecanismos hipotéticos segin los cuales podriase 
desplegar esta interaccién del PGA y los estrége- 
nds, los autores ponen de relieve la posibilidad que el 
PGA forme parte de un sistema enzimico que permi- 
tiria al uitero reaccionar de una manera mds completa 
tajo la accién estimulante ejercida por los estré- 
genos. 
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ISTYTUTO DI CLINICA MEDICA GENERALE E TERAPIA DELL’UNIVERSITA DI ROMA 
(Direttore: Proj. G. Di Guglielmo) 


Sulle correlazioni intervitaminiche tra le vitamine liposolubili 


Contributo sperimentale allo studio dei rapporti tra le vitamine «D» e «K» 


N. D’ERAMO 


E noto che la somministrazione orale di dosi 
massive di vitamina A negli animali da esperi- 
mento provoca una. carenza di vitamina K, do- 
cumentata dalla comparsa di una ipoprotrom- 
binemia prevenibile con la somministrazione di 
questa vitamina (I, 2, 3). 

Da uno di noi (4) é stato osservato che l’a- 
zione antagonistica soprariferita della vita- 
mina A é legata alla somministrazione per la 
via orale ed alla natura oleosa del veicolo. E 
stata pertanto prospettata la possibilita che la 
carenza di vitamina K sia dovuta ad una inter- 
ferenza della vitamina A, nelle particolari con- 
dizioni di somministrazione suddette, sui pro- 
cessi intestinali di assorbimento della vita- 
mina K. Questa vitamina infatti, in quanto lipo- 
solubile, segue anch’essa, come la vitamina A 
in veicolo oleoso, nei processi intestinali di as- 
sorbimento, la via dei grassi. 

Dato il largo uso in terapia di un’altra vita- 
mina liposolubile, la vitamina D, ci é parso 
utile indagare se anche questa vitamina possa 
provocare, in condizioni di somministrazione 
analoghe a quelle sopracitate, una modificazione 
dell’attivita protrombinica plasmatica. 

MATERIALI E TECNICA 

La ricerca é stata condotta su 14 conigli, del peso di 
Kg 3 circa, tenuti a dieta costante in stabulario. 

Gli animali sono stati divisi in 4 lotti, i primi 3 dei 
quali comprendevano 4 animali ciascuno, mentre il 
quarto lotto era composto di due soli conigli. 

I conigli del I lotto sono stati trattati con vitamina 
D, in veicolo oleoso (*) per via orale (introduzione me- 
diante una cannula di vetro). La vitamina é stata som- 
ministrata per un periodo di venti giorni, a giorni al- 
terni, alla dose di 100.000 Unita per volta (diluite in 
1 cc di olio neutro di oliva), per un totale di 1.000.000 
di Unita per animale. 

I conigli del II e del III lotto sono stati trattati, per 
controllo, per un uguale periodo di tempo e con la 
stessa posologia seguita negli animali del I lotto, con 
vitamina D,, rispettivamente in veicolo alcool-glice- 


(*) Vitadol Lepetit. 
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rico (**) per via orale (II lotto) ed in veicolo oleoso 
per via intramuscolare (III lotto). 

I conigli del IV lotto, infine, sono stati trattati con 
solo olio neutro di oliva, che é stato somministrato per 
via orale, per un periodo di venti giorni, a giorni al- 
terni, alla dose di 1 cc per volta. 

In tutti gli animali é stata determinata l’attivita 
protrombinica del plasma prima del trattamento, in 
10*ed in 204 giornata. Si é seguita la tecnica di Quick (5) 
e l’attivita protrombinica é stata calcolata con la for- 
mula proposta da Giannico e Marrazza (6), conside- 
rando corrispondente al 100% di attivita protrombinica 
la media dei tempi forniti dai conigli del IV lotto. 

I risultati sono riportati nella tabella. 

In alcuni animali di ogni lotto, inoltre, onde docu- 
mentarsi sugli effetti delle alte dosi di vitamina som- 
ministrate, si @ proceduto alla determinazione della 
calcemia, con il metodo di Kramer e Tisdall, prima e 
dopo il trattamento ed alcuni degli animali trattati 
sono stati sacrificati, per accertamenti autopsici, alla 
fine del ciclo di esperienze. 


TABELLA 


| Attivita protrombinica 
T Coniglio | 
Trattamento | 


prima | 
N. del trat-| 10° g 20’ 
tamento 
I Lotto | 
Vit. D, in veicolo I oo | 90 
oleoso per os 2 85 85 90 
(100.000 U. [. a 3 120 | I10 110 
giorni alterni) 4 go 100 100 
II Lotto 
Vit. D, in veicolo al- 5 115 110 110 
cool-glicerico per 6 S$ | 85 
os (stessa dose) 7 100 } 9° 95 
8 100 | 105 100 
Lotto 
Vit. D, in veicolo o- 9 80 80 80 
leoso per via in- | 10 100 110 110 
tramuscolare | a 100 90 100 
(stessa dose) | 12 95 100 | 100 
IV Lotto 
Olio di oliva neutro | I 
| 100 100 100 
per Os (cc 1) | 4 4 


(**) Vitadol Urto A. G. Lepetit. 
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ESPOSIZIONE E COMMENTO DEI RISULTATI 


L’esame dei risultati riportati nella tabella 
permette di rilevare che il trattamento per via 
orale con dosi massive ed ipervitaminizzanti di 
vitamina D, in veicolo oleoso non ha determi- 
nato negli animali in esperimento modificazioni 
costanti e degne di rilievo dell’attivita protrom- 
binica del plasma. 

Analoga negativita si é osservata nei conigli 
degli altri lotti, trattati con eguali dosi di vita- 
mina D, in veicolo alcool-glicerico per via orale 
ed in veicolo oleoso per via intramuscolare, e nei 
conigli trattati per via orale con solo olio di 
oliva. 

La calcemia ha presentato in tutti gli ani- 
mali esaminati, dopo il trattamento vitaminico, 
un aumento di discreta entita rispetto ai valori 
di partenza. 

L’esame autopsico ha evidenziato calcifica- 
zioni dell’aorta; non sono state osservate altera- 
zioni, né macroscopiche né istologiche, degli 
organi parenchimali. 

I risultati da noi ottenuti mostrano che la 
vitamina D,, somministrata per via orale ad 
alte dosi in veicolo oleoso, non determina alte- 
razioni dell’attivita protrombinica del plasma 
e pertanto non esercita azione antagonistica nei 
riguardi della vitamina K; tale azione quindi é 
da considerarsi propria della vitamina A. 

La dimostrazione dell’assenza di un effetto 
antagonista da parte di dosi massive di vita- 
mina D sull’assorbimento intestinale della vita- 
mina K permette di ritenere che nel determi- 
nismo dell’analoga azione esercitata nei riguardi 
della vitamina K dalla vitamina A debbano 
intervenire altri fattori, oltre quelli rappresen- 
tati dall’azione di massa svolta dalle alte dosi 
somministrate e dalla condizione di liposolubi- 
lita, che @ comune alle tre vitamine. 

Questa nostra considerazione & suffragata 
dalle osservazioni di altri AA. (7, 8, 9) secondo 
cui la somministrazione per via orale di dosi 
considerevoli di un’altra vitamina liposolubile, 
1’x-tocoferolo, non altera l’attivita protrombinica 
del plasma nei soggetti trattati, anzi indur- 
rebbe -in certe condizioni un aumento di coagu- 
labilita ematica. 

D’altra parte é conosciuto da tempo l’antago- 
nismo esistente tra le vitamine Ae D (10, I1, 12). 

Riteniamo percid di dover prendere in consi- 
derazione, nel determinismo del fenomeno os- 
servato, anche la particolare struttura chimica 
della vitamina A, che, provvista di una funzione 
alcoolica, facilmente esterificabile, nella catena 


laterale, presenta probabilmente condizioni atte 
ad un pitt agevole assorbimento rispetto alle 
altre vitamine liposolubili. 

Altre considerazioni possono essere formulate 
per quanto riguarda |’influenza esercitata dalla 
somministrazione di dosi massive di vitamina D 
nel processo di coagulazione. Poiché é noto che 
le determinazioni effettuate con il metodo di 
Quick c.d. «ad un tempo » (one stage) riflettono 
globalmente l’attivita protrombinica e quella 
dei fattori acceleratori (Ac. globuline plasma- 
tica e sierica di Ware e Seegers, S.P. C.A. di 
Alexander e De Vries), si pu ritenere, sulla base 
dei risultati da noi ottenuti, che anche tali 
fattori non siano modificati dal trattamento 
con dosi massive di vitamina D. 

In base ai risultati della presente ricerca, si 
possono percid trarre le seguenti conclusioni: 


1) La somministrazione di dosi massive di 
vitamina D, per via orale ed in veicolo oleoso 
non determina nel coniglio modificazioni co- 
stanti e sensibili dell’attivita protrombinica del 
plasma e devesi pertanto ritenere che la vita- 
mina D non svolga azione antagonistica nei 
riguardi della vitamina K. 

2) L’ipoprotrombinemia, provocata in a- 
naloghe condizioni sperimentali dalla vita- 
mina A, deve percid essere considerata caratte- 
ristica di questa vitamina. Tale azione pud es- 
sere probabilmente riferita ad interferenza sui 
processi di assorbimento intestinale della vita- 
mina K, determinata non solo dalla condizione di 
liposolubilita comune alle due vitamine e da 
una azione di massa esercitata dalle dosi ecces- 
sive di vitamina A, ma verosimilmente anche 
dalla particolare struttura chimica di questa 
vitamina. 


RIASSUNTO 


Gli AA. hanno osservato che le dosi massive di vita- 
mina D, somministrate per via orale ed in veicolo 
oleoso non determinano modificazioni dell’attivita 
protrombinica del plasma e non mostrano quindi, con 
tale mezzo di indagine, di influire sulla vitamina K. 
Tale risultato permette agli AA. di discutere il deter- 
minismo dell’azione antagonistica esercitata nei ri- 
guardi della vitamina K, in analoghe condizioni spe- 
rimentali, dalla vitamina A. 


RESUME 


Sur les corrélations intervitaminiques entre les vita- 
mines liposolubles. Contribution expérimentale a l’ étude 
des rapports entre les vitamines D et K. 


Les auteurs ont constaté que des doses massives de 
vitamine D,, administrées par voie orale et en solution 
huileuse, ne déterminent aucune modification dans l’ac- 
tivité prothrombinique du plasma et ne paraissent donc 
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pas, lorsqu’on applique cette méthode d’investigation, 
influer sur la vitamine K. Sur la base de ces résultats, 
les auteurs sont en mesure de discuter le déterminisme 
de l’action antagoniste qui, a l’égard de la vitamine K, 
est exercée par la vitamine A dans des conditions ana- 
logues d’expérimentation. 


SUMMARY 


On the intervitamin correlation between the liposoluble 
vitamins. An experimental contribution to the study of 
the relationship between vitamins D and K. 


The authors have observed that massive oral doses 
of vitamin D,, administered in an oily vehicle, do not 
produce changes of the plasma prothrombin activity, 
and, by this method of testing, do not appear to act 
upon vitamin K. These results allow the authors to 
discuss the determinism of the antagonistic action 
exercised, in respect of vitamin K, by vitamin A in 
analogous experimental conditions. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Uber die Beziehungen zwischen den einzelnen fettlds- 
lichen Vitaminen. Experimenteller Beitrag zum Studium 
dey Bezitehungen zwischen Vitamin D und K. 


Die Verfasser haben beobachtet, dass hohe Dosen 
von Vitamin D,, per os in é6liger Lésung verabreicht, 
keine Veranderungen in der Aktivitat des Plasmapro- 
thrombins hervorrufen und somit, nach diesen Unter- 
suchungen, nicht auf das Vitamin K zu wirken schei- 
nen. Die Verfasser nehmen dieses Ergebnis zum Anlass, 
um die antagonistische Wirkung, die unter analogen 
Versuchsbedingungen das Vitamin A auf das Vitamin K 
ausiibt, zu besprechen. 


N 


RESUMEN 


De las corvelaciones intervitaminicas entre las vita- 
minas liposolubles. Contribuciones experimentales al estu- 
dio de las relaciones entre vitamina D y K. 


Los autores han comprobado que dosis masivas de 
vitamina D,, administradas por via oral y en vehi- 
culo oleoso, no provocan ninguna modificacién en la 
actividad protrombinica del plasma y no parecen pues, 
cuando se aplique este método de investigacién, in- 
fluir sobre la vitamina K. Este resultado permite a los 
autores discutir el determinismo de la accién antago- 
nista que, respecto a la vitamina K y en andlogas 
condiciones experimentales, es ejercida por la vita- 
mina A. 
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CLINICA OSTETRICA E GINECOLOGICA «L. MANGIAGALLI» DELL’UNIVERSITA DI MILANO 
(Direttore: Prof. C. Vercesi) 


Influenza della vitamina A sulla dinamica uterina (*) 


(Ricerche sperimentali) 


Dott. C. PAGANI - Assistente Vol. e Specialista 


SCOPO DEL LAVORO 


Le ricerche di questi ultimi anni sono valse 
a impostare alcuni aspetti delle interferenze della 
vitamina A sulla fisio-patologia dell’apparato 
genitale. Si sono andati pertanto delineando 
interessanti ra pporti tra la funzione delle gonadi 
e gli attributi di questo fattore, sia dal punto 
di vista dell’azione vitaminica che da quello 
dell’attivita farmacologica. 

E stata cosi dimostrata, specie in corrispon- 
denza di alcuni organi e segnatamente a livello 
della vagina, una specie di antagonismo tra 
la vitamina A e gli estrogeni (Picinelli e Braga, 
12; Faccini e Arduini, 5; Laffont e Coll., 9; 
Kahn e Bern, 6) e al contrario, sempre ad 
opera dello stesso fattore, un’azione sinergica 
rispetto a quella del progesterone (De Venanzi, 
3; Spoto, 14; Valiani, 15). 

Quest’ultima acquisizione é derivata da re- 
perti sperimentali e da osservazioni cliniche 
univocamente orientati nel senso di un effetto 
potenziante l’attivita della secrezione luteinica. 
A questo proposito é opportuno sottolineare che 
dopo le esperienze di Ancel e Bouin (1), di 
Schultze (13), di Moir (10), di Kurzrok e Coll. (8) 
e di molti altri, vi é una certa concordanza di 
opinioni sul fatto che non siano gli ormoni 
estrogeni, bensi i progestogeni che tendono a 
potenziare l’entita delle contrazioni uterine. 

De Venanzi (3) invece, studiando in vitro 
l'attivita muscolare dell’utero di ratte pre- 
trattate per un periodo variabile dai 15 ai 20 
giorni con 25.000 U.I. pro die di vitamina A, 
ha potuto rilevare la diminuzione dell’attivita 
tasica spontanea e l’assenza di aumento del tono 
di fronte alla stimolazione con oxitocina. 

L’interesse del dato sperimentale é evidente: 


resta perd tuttora impregiudicata la natura 


esatta del fenomeno, se si tratti cioé di un mec- 


*) Comunicazione al 42° Congresso della Societa Italiana di 
Ostetricia e Ginecologia, Milano 16-19 ottobre 1952. 


canismo d’azione diretto oppure mediato attra- 
verso l’ovaio o l’ipofisi. 

Scopo del presente lavoro é appunto quello di 
inquadrare in modo sistematico, sul piano spe- 
rimentale, lo studio degli effetti della vitamina A 
sulla dinamica uterina. 


Esperienze sull’organo isolato in vitro. 


MATERIALE E TECNICA. — La ricerca sperimentale 
é stata rivolta in due direzioni: anzitutto é sembrato 
opportuno ricercare se la vitamina A potesse svolgere 
un’azione diretta sul muscolo uterino, indipendente- 
mente dalla sua attivita vitaminica, ma piuttosto per 
proprieta legate al farmaco come tale. 

Per rispondere a questo quesito si offriva la possi- 
bilita di sperimentare con l’organo isolato (utero di 
cavia) secondo la consueta tecnica ed usando |’appa- 
recchiatura di Magnus. 

Rispetto alla vitamina si imponeva, data la sua 
liposolubilita, l’utilizzazione di un preparato che per- 
mettesse una distribuzione omogenea nel liquido in cui 
era mantenuto, in condizioni di sopravvivenza, il 
corno uterino, Mi sono rivolto allora a quelle recenti 
preparazioni che sfruttano il potere « solubilizzante » 
dei «tween », In questo caso la vitamina A (Glaxo) é 
stata preparata con il «tween 80» e la conservazione 
del materiale garantita dalla immediata chiusura in 
atmosfera di azoto delle diverse fiale. La immissione 


GRAFICO | 


Attivita fasica spontanea dell'utero di cavia in vitro. 


del”preparato nel liquido di sopravvivenza determinava 
una parziale precipitazione del prodotto, rilevabile 
attraverso l’intorbidamento che immediatamente inter- 
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GRAFICO II 


1 = si pone a contatto dell’organo isolato una dose pari a 20.000 U.!. di vitamina A. 
2 = si pone a contatto dell'organo isolato una dose pari a 80.000 U.1I. di vitamina A. 
A'le frecce lavaggio con Ringer. 


veniva, Questo comportamento potrebbe fare pensare 
a una inattivagione del prodotto e conseguentemente 
all’impossibilita di valutarne la reale azione. Nel corso 
delle prove ho perd potuto osservare che |’effetto sul 
muscolo uterino si é manifestato prontamente e con 
intensita direttamente proporzionale alla concentra- 
zione del farmaco. Non é da escludere tuttavia che una 
parziale perdita di azione possa essere stata provocata 
dal fenomeno di incompleta « solubilizzazione » della 
vitamina. 

Questa ipotesi perd non toghe valore ai risultati 
conseguiti, ma anzi pud far presumere che |]’azione 
attribuita a dosi considerevoli della vitamina stessa 
sia conseguibile, in condizioni ottimali di solubilita, con 
quantitativi anche al di sotto di quelli ritenuti efficaci. 
Rispetto al « solvente » speciale ricordato, ho avuto cura 
di saggiarne il comportamento nei confronti del mu- 
scolo uterino, ponendolo direttamente a contatto con 
l’organo isolato a quella concentrazione che esso sa- 
rebbe venuto ad avere quando fosse immesso nel li- 
quido di perfusione quale veicolo della vitamina, 

Il reattivo biologico si é dimostrato del tutto indif- 
ferente di fronte al «tween », anche per concentrazioni 
molte volte maggiori di quelle utilizzate per « solubi- 
lizzare » la vitamina. 

A questo proposito si pud aggiungere che gia dalla 
letteratura (Krantz e Coll., 7) risulta che il «tween 20» 
esercita solo una modestissima azione eccitante, ca- 
pace di accentuare l’attivita contrattile dell]’intestino 
isolato di cavia. 


RISULTATI Tra le varie esperienze effettuate 
riporto i grafici riferentisi ad un corno uterino che 
dimostrava di possedere una buona attivita fasica 
spontanea, cosicché, come si puod facilmente rilevare 
dal grafico I, la leva scrivente veniva sollecitata a 
compiere ampie escursioni. 
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Dosi iniziali corrispondenti a 10-20.000 U.I. di vita- 
mina A, immesse nel liquido fisiologico in cui era im- 
merso il preparato non dimostrarono di svolgere effetti 
apprezzabili. Dopo lavaggio ripetuto venne effettuata 
l’immissione di 80.000 U.I.: come si pud desumere dal 
grafico II l’azione in senso rilasciante si é manife- 
stata rapidamente e in modo marcato, con paralisi 
completa dell’attivita fasica spontanea. 

Al lavaggio con liquido di Ringer é seguita una con- 
trazione pronta e intensa che non ha ceduto ai ripetuti 
lavaggi di seguito effettuati, cosicché la leva scrivente 
si é mantenuta a un livello pressocché uniforme e netta- 
mente superiore a quello iniziale come se il muscolo 
presentasse uno stato di sub-contrattura. 

In tali condizioni, data l’azione che si desiderava 
saggiare rispetto alla vitamina A, @ sembrato oppor- 
tuno cimentare nuovamente il farmaco a dose maggiore 
per rilevare se il potere rilasciante fosse in grado di 


GRAFICO Ill 


1 = si pone a contatto dell'organo isolato una dose pari a 100.000 
di vitamina A. 


Alle frecce ripetuto lavaggio con Ringer. 
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GRAFICO IV 


{1 =si pone a contatto dell'organo isolato una dose pari a 100.000 
di vitamina A. 


esercitarsi ancora. Dal grafico III risulta evidente 
un effetto litico che si @ manifestato subito dopo la 
immissione di 100.000 U.I. e la caduta della leva é 
risultata cosi rapida da abbassare il limite inferiore 
del tracciato al di sotto della linea da considerare come 
base all’inizio dell’esperienza. 

Anche in questo caso un rapido lavaggio effettuato 
con Ringer ha permesso una decisa contrazione del 
muscolo, protrattasi per un notevole lasso di tempo 
Risultarono infatti inefficaci a modificare tale situazione 


Javaggi ripetuti, mentre di nuovo l’aggiunta di vita- 
mina A, sempre alla dose di 190.000 U.I. (grafico IV) 
valse a far rilasciare completamente ja contrattura 
esistente. 


Esperienze in vivo. 


MATERIALE E TECNICA. — Dopo i risultati conse- 
guiti con l’organo isolato é sembrato utile trasferire 
la ricerca in. vivo, per controllare se l’effetto muscolo 
risolvente, cosi spiccatamente svolto dalla vitamina A 
posta a diretto contatto con la fibra muscolare liscia 
uterina, potesse essere documentato anche in seguito 
a somministrazione di dosi massive all’animale pre- 
ventivamente sottoposto a intervento operatorio, in 
modo da conseguire condizioni idonee alla registra- 
zione diretta della dinamica uterina. 

L’animale prescelto fu la coniglia, preparata secondo 
la tecnica di Reynolds. 

Dopo circa 7 giorni dall’intervento, consistente nel- 
l’'abboccamento del tubo vaginale resecato alle pareti 
addominali opportunamente divaricate, si procedeva 
alla registrazione diretta delle contrazioni uterine me- 
diante l’applicazione, entro uno dei corni, di un pal- 
loncino di gomma solidale con un sistema chiuso 
idro-aereo le cui variazioni di pressione venivano regi- 
strate con |’apparecchiatura sensibilissima messa a 
punto di recente da D’Incerti e Vandelli (4). 

Fissato l’animale sul supporto di contenzione e rego- 
lato il sistema di registrazione, si Osservavano dapprima 
i movimenti spontanei dell’utero fino ad ottenere un 
comportamento regolare, come dal tratto iniziale di 
ogni grafico riportato. 

Il farmaco era costituito da una soluzione, allestita 
al momento, di palmitato di vitamina A in « tween 


GRAFICO V 


A ~- serie di contrazioni normali spontanee. 
B - in 1 si iniettano rapidamente, per via venosa, 25.000 U.!. di vitamina A palmitato in «tween 80°. 
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GRAFICO VI 


1 = si iniettano rapidamente per via venosa 50.000 U.I. di vitamina A paimitato in «tween 80>. 


80»; per la somministrazione si utilizzava la vena 
marginale dell’orecchio. Anche in questo caso mi sono 
naturalmente accertato che il «tween » di per sé fosse 
incapace di modificare la contrattilita dell’utero. 
RISULTATI - Come risulta dal grafico V, imme- 
diatamente dopo la somministrazione rapida di 25.000 


GRAFICO VII 


1 = si inietta rapidamente per via venosa 1 U.V. di ossitocina. 


2 = si iniettano rapidamente, per via venosa, 50.000 U.I. di 
vitamina A palimitato in «tween 80>. 


U.I. di vitamina A si notd una evidente diminuzione 
di intensita delle contrazioni uterine, accompagnata dal 
diradarsi della frequenza dei movimenti, cosicché a 
periodi di pausa completa si sono succedute, per un 
certo tempo, rare contrazioni. 

Dopo circa 40’, l’attivita fasica spontanea poteva 
ritenersi pressocché restituita alla normalita. Si praticd 
allora l’iniezione di 50.000 U.I. di vitamina A e il quadro 
che ne é seguito dimostra con evidenza un’azione ra- 
pida e intensa in senso mio-rilassante come risulta dal 
grafico riprodotto (grafico VI). L’ampiezza delle con- 
trazioni si ridusse rapidamente a circa un terzo di 
quella iniziale e la loro frequenza si andd progressiva- 
mente diradando tanto che, a distanza di circa 20’ 
dall’iniezione, la penna scrivente non registré pid alcun 
movimento e si mantenne in posizione di completo 
rilasciamento dell’organo per oltre 1 h. 
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Quando si poté notare una ripresa della motilita 
dell’utero, utile studiare l’effetto della vita- 
mina A dopo stimolazione con un preparato oxitocico 
postipofisario iniettato, sempre per via endovenosa, alla 
dose di 1 U.V. Come si pud osservare dal grafico VII, 
l’iniezione di oxitocina esaltd l’attivita contrattile 
dell’organo tanto che nel tracciato le estreme fasi 
dell’escursione non poterono essere registrate perché 
debordanti dal margine della carta affumicata. Pro- 
prio in questa fase di grande eccitamento motorio 
vennero di nuovo somministrate, per via venosa, 
50.000 U.I. di vitamina’A. Anche in questo caso l’ef- 
fetto rilasciante si manifestd netto e rapido e, pur 
perdurando un accenno all’attivita fasica uterina, |’in- 
tensita delle contrazioni e il tono del muscolo subirono 
una netta caduta, tanto che l’estremo del tracciato 
riprodotto cade a] di sotto délla linea di basé iniziale, 


CONSIDERAZIONI CONCLUSIVE 


I presupposti che hanno permesso di impo- 
stare le presenti ricerche scaturivano dai risul- 
tati riferiti da De Venanzi (3) che ha potuto 
documentare, per l’utero di animali pretrat- 
tati con vitamina A, una netta azione in senso 
inibente da parte dell’axeroftolo sia per cid che 
riguarda l’attivita fasica spontanea dell’organo 
in vitro, sia di fronte a stimoli oxitocici indotti 
con ormone postipofisario. 

Mi @ sembrato che potesse essere ulterior- 
mente chiarita questa attivita del-fattore vita- 
minico facendo agire la sostanza nel liquido di 
perfusione ed anche attraverso la somministra- 
zione rapida nell’animale vivente. 

Dalle esperienze riferite si possono ricavare 
le seguenti conclusioni: 


1) la vitamina A esercita un potere ini- 
bente sulla motilita dell’utero di cavia quando 
venga posta a contatto diretto con |’organo 
isolato in vitro; 
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2) la sua azione si manifesta rapidamente 
e, entro certi limiti, si mantiene in rapporto con 
le dosi impiegate; 
| 3) Veffetto inibitore si risolve non appena 
allontanato il farmaco dal liquido di per- 
ione; riportando l’organo in mezzo fisiolo- 
©, Si Osserva costantemente una risposta in 
trazione rapida e dufatura che non si ri- 
ve anche dopo ripetuti lavaggi, ma che pud 
re tuttavia di nuovo dominata dal contatto 
mn l’axeroftolo; 


) la somministrazione per vena di quan- 
bai di vitamina A corrispondenti a 25.000, 
§0.000, 100.000 U.I. provoca una netta dimi- 
nuzione dell’attivita contrattile del muscolo ute- 
tino di coniglia e, nel caso delle dosi pit elevate, 
una completa inibizione di ogni movimento; 

motilita 5) dopo un opportuno periodo di riposo, 
la vita-}/'utero di coniglia riprende una certa attivita 
ea, oll contrattile e risponde come di norma alla sti- 
ico VII, |molazione con oxitocina. Anche in queste con- 
atrattile | dizioni la vitamina A, somministrata alla dose di 
me fasi /50.000 U.I., capace di inibire prontamente le 
contrazioni dell’organo. 


motorio , 
venosa, | voler entrare nell’arduo problema del 


aso l’ef-|meccanismo d’azione mediante il quale l’axe- 
e, pur}roftolo pud svolgere questi evidenti effetti ini- 
na, l'in- | bitori sulla muscolatura liscia del corno uterino, 
racciall sembra tuttavia verosimile ritenere che il prin- 
iniziale | Cipio come tale agisce direttamente, interferendo 
sullo svolgersi di quei fenomeni biochimici che 
si accompagnano all’attivita contrattile del mu- 
a scolo. Comunque la possibilita di dominare un 
Sr | ipertono del miometrio mediante immissione per 
i risul- | *. 
via endovenosa di forti quantitativi di axerof- 
tolo ha trovato sicura conferma nell’esperi- 
mento sull’animale in vivo. 
413 ae Dal punto di vista di un’eventuale applica- 
° veniin zione in campo clinico della vitamina A a scopo 
he sedativo per la contrazione uterina, esistono gia 
favorevoli piospettive circa i vantaggi che do- 
: vrebbero derivare da tale terapia, in quanto 
> vine nulla vieta di ritenere che i risultati positivi 
ido di conseguiti nel trattamento della tensione preme- 
struale con questo principio (Argonz e Abinzano, 


potuto 


2; Pagani, 11) siano anche legati a un’azione 
avai diretta del farmaco sul recettore uterino. 
Solo attraverso una vasta sperimentazione 
| clinica potra essere confermata o meno questa 
fe MF |ipotesi di lavoro, che sara oggetto di ulteriori 
uando | ticerche. 
organo 


RIASSUNTO 


Prove in vitro (cavia) e in vivo (coniglia) hanno docu- 
mentato un netto potere inibente rispetto alla dina- 
mica uterina, svolto dalla vitamina A posta a con- 
tatto del muscolo isolato o iniettata per via venosa 
in forti dosi. 


RESUME 


Influence de la vitamine A sur la contractilité utérine 
(vecherches expérimentales). 

Les essais cffectués in vitro (cobaye) ed in vivo (la- 
pine) ont prouvé que la vitamine A, mise en contact 
avec le muscle isolé ou injectée par la voie intravei- 
neuse a fortes doses, exerce un pouvoir d’inhibition 
trés net sur la contractilité utérine. 


SUMMARY 


The influence of vit. A on the uterine dynamic (Expe- 
rimental vesearch). 

In vitro (guinea-pigs) and in vivo (rabbits) tests 
have shown that. vit. A placed in contact with the 
isolated muscle, Or injected intravenously in large 
doses, has a distinct inhibiting power in respect to 
the uterine dynamic. 

ZUSAMMENFASSUNG 

Einfluss des Vitamins A auj die Uterusdynamik 
(Expberimentelle Untersuchungen). 

Bei Untersuchungen in vitro hat sich erwiesen, dass 
das Vitamin A bei. direkter Einwirkung auf den iso- 
lierten Uterusmuskel (Meerschweinchen) oder nach 
intravenéser Einspritzung (Kaninchen) hoher Dosen 
eine deutliche Hemmwirkung auf die Uterusdynamik 
ausibt. 


RESUMEN 


Influencia de la vitamina A sobre la contractilidad 
uterina (investigaciones experimentales). 

Los ensayos efectuados in vitro (cobayo) e in vivo 
(coneja) han demostrado que la vitamina A, puesta 
en contacto con el muscilo aislado o bien inyectada 

Or via endovenosa a fuertes dosis, ejerce un poder 
inhibitorio muy marcado sobre la contractilidad ute- 
rina. 
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CLINICA PEDIATRICA DELL’UNIVERSITA Di 


BOLOGNA 


(Direttore: Prof. G. Salvioli) 


Correlazioni 


Influenza della vitamina B, 


intervitaminiche. 


sulla eliminazione urinaria 


dell’acido ascorbico nell’uomo 


Avendo in precedenti ricerche osservato, in 
alcuni casi, una diminuzione della resistenza 
capillare (alle volte spiccata) in seguito a som- 
ministrazione di vitamina B,, ho ritenuto inte- 
ressante prendere in esame i rapporti che inter- 
corrono tra vitamina B, e vitamina C, che gia 
da tempo hanno attratto l’attenzione degli 
studiosi. 


Nel 1936 infatti Mitolo aveva notato una maggiore 
sopravvivenza in cavie tenute a dieta scorbutigena 
alle quali contemporaneamente veniva somministrato 
cor plesso B (g 10 di lievito di birra secco per os al di) 
rispetto a cavie di contro]lo tenute a dieta scorbutigena 
soltanto. Successivamente, allo scopo di indagare quale 
componente del lievito di birra fosse in grado di in- 
durre questo comportamento nella cavia a dieta carente 
di vitamina C, Mangano ripeteva gli esperimenti som- 
ministrando, al posto del lievito di birra, della vita- 
mina B, per via ipodermica. Giungeva cosi alla conclu- 
sione che i benefici effetti esplicati dal lievito di birra 
erano dovuti alla vitamina B, in esso contenuta. Quasi 
contemporaneamente anche AA. giapponesi (Oshima, 
Takahaski, Murakami) osservavano che la sommini- 
strazione di 50-100-500 gamma pro die di aneurina 
poteva ritardare la comparsa dei sintomi di scorbuto 
in cavie tenute a dieta priva di vitamina C; entro certi 
limiti, anzi, detti sintomi potevano regredire per som- 
ministrazione di vitamina B,. Gli AA. concludevano 
che la vitamina B, fa diminuire il consumo del fat- 
tore C da parte dell’organismo. Altri AA. giapponesi 
nel 1939 (Kasahara, Nishizawa, Hirso) osservavano 
che cavie tenute a dieta scorbutigena, solo alla fine della 
terza settimana venivano colpite da pochi sintomi scor- 
butici qualora avessero ricevuto sottocute 50 gamma 
di aneurina pro die. Sempre nel 1939 Stoeger in seguito 
a ricerche personali concludeva che la vitamina B, 
esercita nelle cavie scorbutiche una certa azione pro- 
tettrice e che in quelle che non possono essere guarite 
con piccole dosi di vitamina C si nota un notevole mi- 
glioramento somministrando aneurina in eccesso. Nello 
stesso anno Stutz confermava gli effetti risparmiatori 
della vitamina B, sulla vitamina C nell’uomo. Egli 
determinava, con la prova di carico, il cosiddetto defi- 
cit di saturazione in fattore C in soldati e vedeva che 
in 31 soggetti che avevano ricevuto solo acido ascor- 
bico, per la saturazione il deficit medio era di 1450 mg, 
mentre in 9 soggetti che oltre la vitamina C avevano 


262 


NICOLA] 


ricevuto anche 3 mg di aneurina pro die, il deficit er 
pili scarso, in media di 1061 mg. 

Ancora nel 1939 Murakami, con ricerche di perfu- 
sione, dimostrava nelle cavie in ipovitaminosi C che 
la capacita disintossicante del fegato verso 1’indolo 
é fortemente diminuita e che ritorna normale se si som- 
ministra agli animali acido ascorbico. Questo ripristino 
della funzione é@ pil spiccato se si inietta anche la vita. 
mina B,, la quale da sola é priva di azione. 

Nel 1940 Bonetti indagava il comportamento del 
tasso di acido ascorbico dei surreni nei conigli resi 
febbrili ed ai quali si somministrava la vitamina B, 
Ai conigli veniva iniettata la sostanza piretogena ¢ 
subito dopo tooo Unita di vitamina B, per via endo. 
venosa: veniva seguita la curva della temperatura e, im- 
mediatamente dopo il suo acme, venivano prelevate le 
capsule surrenali. L’A. poteva cosi constatare che il 
tasso di vitamina C nei surreni si manteneva pressoc- 
ché invariato, mentre nei conigli di controllo si aveva uw 
abbassamento del 29% del tasso di acido ascorbico 
rispetto al normale. 

Nel 1942 Mitolo poteva dimostrare che la quantiti 
di acido ascorbico totale eliminato con le urine da un 
soggetto tenuto per una settimana a dieta priva di vita- 
mina C, é inferiore a quello dello stesso soggetto dopo 
una settimana di dieta priva di vitamina C ma asso 
ciata ad iniezioni quotidiane di 5 mg di aneurina. Inol- 
tre per riportare il tasso di acido ascorbico urinario 
alle cifre iniziali, occorreva un quantitativo inferiore 
di vitamina C dopo la prova con carenza di vitamina ( 
e contemporanea somministrazione di vitamina B, 
rispetto ai controlli in sola carenza di vitamina C 
L’A. interpretava i risultati come una conferma di 
un’azione di risparmio della vitamina B, sulla vita 
mina C. 

Vifias Espin nel 1946 studiava le relazioni fra vita 
mina C nell’uomo nelle malattie edematigene dosando 
l’ascorbinuria sotto l'azione della vitamina B,.: Con 
statava cosi che |’introduzione per via endomuscolare 
di aneurina provocava una graduale diminuzione del- 
l’ascorbinuria che 1’A. interpretava come un aumento 
dell’utilizzazione del fattore C: la B, aumenterebbe 
l’assorbimento della vitamina C a livello dei tubdli 
contorti per un fenomeno di fosforilizzazione. 

Wel 1950 infine Barbieri compiva esperimenti nel- 
l'uomo notando una diminuzione dell’ascorbinuria in 
seguito alla introduzione della vitamina B,. 

Nel 1948 Sessa studiava l’azione del complesso 5 
nello stato carenziale di vitamina C in cavie intossicatt 
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con benzolo, osservando che nelle cavie di controllo 
intossicate con benzolo si ha una riduzione rapida e 
graduale dell’ascorbinuria; in quelle intossicate ma 
trattate contemporaneamente con complesso B la ridu- 
zione @€ molto meno intensa; nelle cavie prima intos- 
sicate e in un secondo tempo trattate con il com- 
plesso B, invece di una riduzione si Osserva un aumento 
dell’ascorbinuria. 


Dall’insieme delle ricerche sopracitate pos- 
siamo notare che alcuni AA. hanno trovato 
una diminuzione, altri un aumento dell’ascor- 
binuria in seguito a somministrazione di vita- 
mine B, o di complesso B. Tutti perd con ragio- 
namenti vari concludono per un sinergismo tra 
le due vitamine. 

Di opinione opposta a quella degli AA. sopra- 
citati sono tuttavia altri ricercatori. 


Nel 1939 Spies e Coll. infatti notavano |’insorgenza 
di scorbuto in ammalati trattati con vitamina B, per- 
ché affetti da beri-beri. Prina nel 1945 studiando gli 
effetti di varie vitamine sulle riserve di acido ascorbico 
nel fegato e nel surrene di cavie tenute a dieta scorbu- 
tigena, credeva di poter escludere che la vitamina B, 
eserciti alcuna azione protettiva sulle riserve di acido 
ascorbico. Nel 1946 Highet e West pubblicavano una 
nota in cui mettevano in evidenza gli efietti tossici 
di forti dosi di tiamina nelle cavie scorbutiche. 

Interessanti i risultati ottenuti da De Felice e Coll. 
nel 1948. Questi AA. hanno sperimentato l’azione di 
diverse dosi di vitamina B, somministrata per 0s a 
cavie alimentate con dieta scorbutigena. La B, espli- 
cava azione pressocché nulla alla dose di 2 mg pro die, 
aumentava invece la sopravvivenza delle cavie usando 
dosi fino a 7 mg pro die; a partire perd da questa dose 
a sopravvivenza negli animali decresceva rapidamente. 


* * * 


Scopo delle presenti esperienze é stato quello 
di studiare il comportamento dell’eliminazione 
urinaria della vitamina C nell’uomo in seguito 
alla somministrazione di vitamina B, a varie 
dosi. 

Sono stati scelti 40 soggetti apparentemente sani, di 
eta variabile dai 6 ai 15 anni. Essi sono stati suddivisi 
in 4 gruppi di 10 individui ciascuno. In essi é stata 
stabilita la eliminazione urinaria media giornaliera di 
vitamina C titolando la quantita di acido ascorbico 
eliminata nelle 24 ore per tre giorni consecutivi. Suc- 
cessivamente a ogni gruppo é stata somministrata 
per tre giorni consecutivi vitamina B, in dosi diverse 
da gruppo a gruppo e per via diversa. (Gruppo I mg 2 
per Kg per via endomuscolare in una iniezione; Gruppo 
II mg 0,75 per Kg per via endomuscolare in una inie- 
zione; Gruppo III mg 5 per Kg per Os in una volta; 
Gruppo IV mg 1,5 per Kg per os in una volta). Con- 
temporaneamente veniva dosato l’acido ascorbico nelle 
urine delle 24 ore stabilendo la media giornaliera di 
eliminazione. Infine in tutti i soggetti si é titolato l’a- 
cido ascorbico nelle 24 ore ancora per tre giorni onde 
poter stabilire il comportamento dell’eliminazione una 
volta cessata la somministrazione di vitamina B,. 
Tutti i soggetti prima e durante gli esperimenti sono 


stati tenuti a dieta costante e priva di quegli alimenti 
come limoni, aranci, ecc. particolarmente ricchi in 
vitamina C. 

Per la titolazione @ stato usato il 2-6 diclorofenolo- 
indofenolo; il titolo viene dato dalla quantita di solu- 
zione necessaria a dare all’urina statizzata in parti 
uguali con una soluzione di acido metafosforico al 6%, 
una colorazione rosa persistente per 15’’. 

I risultati ottenuti dimostrano che l’elimi- 
nazione urinaria dell’acido ascorbico si modifica 
in seguito all’introduzione nell’organismo di vi- 
tamine B,. Le modificazioni dell’ascorbinuria 
variano pero a secondo della via di somministra- 
zione della tiamina e anche a secondo delle dosi 
impiegate. 

Dal'a tabella I, riguardante i pazienti del I 
Gruppo nei quali la vitamina B, é stata intro- 
dotta per via endomuscolare alla dose di mg 2 
per Kg, risulta che, in seguito a trattamento, 
si ha un notevole aumento della eliminazione 
urinaria giornaliera della vitamina C; l’aumento 
medio raggiunge circa il 21°. Tutti i pazienti 
tranne uno (Caso V) hanno dimostrato questo 
aumento. I valori medi (calcolati su tre giorni) 
sono passati da mg 17,04 a mg 20,77 per tor- 
nare, in seguito alla sospensione della B,. a 
mg 17,80. 


GRAFICO | 
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Giorni di 


esperimento 


Fig. 1 - Gruppo |. - La vitamina 8; e stata somministrata per via 


endomuscolare alia dose di mg 2 per Kg 


I risultati sono notevolmente differenti se 
variano le dosi somministrate. Nel Gruppo II 
infatti, nel quale la vitamina B, é stata sommi- 
nistrata per via endomuscolare ma alla dose di 
soli mg 0,75 per Kg di peso corporeo, abbiamo 
osservato in ben 4 casi una diminuzione dell’a- 


203 


22 r 
| 
21} 
20 
19 
- 4 
17 
1 2 3 4 5 6 7 8 3 


Sy sod 


¢ Zur Ip 


Il] Odanuy - 


Ill 


9f‘g oz‘Z | | | o$*Z oS*g oS*Z | | 
| | |} | ob¢ Orit | ov's1 | offor | ILA 
| | ootor oobi £6‘z | oL‘ol | ob‘or ot‘or ozzi 
| II] oulors | | ouiors [I] {| ° Il | JI] ouso13 a | | 
I] Odanusyy I] 
Eg*zz | of'zz og‘ tz og'gz €z‘oz ob ob‘oz Iil | 
| oLl‘zz of*oz oz‘Lz oF*gz oz°Sz 00'ZZ og‘oz I | 
| 
| Sur - 210 bz nulquoosy = lq A - bz | 


8y 10d z 3u 


| 
264 


ob ob €z | 00'Sz gz*bz oo hz 00'Sz A 
Eg*oz of‘oz ob‘oz 00‘0z og‘61 ol‘oz og*61 07°61 Ill 
| og*oz 00°07 o1‘oz 00°zz €1'zz 00°7z obzz 
JT oulolws | eIpeur ousors II] J] | [II [] | | 
Sy sod Sut ip asop ere so tod 'g 
96‘gz | 06‘Lz ob‘gz L*z€ of‘gz oS‘o€ 00‘Zz 
oS‘oz og*zz of‘oz 99‘L1 oLl‘g1 of‘oz o1'€z 06'zz 
ob‘Z1 09°61 ob‘g1 oz‘€1 of‘o1 oz‘L1 of61 og‘61 
09'g | o€'g 09'9 | o9*g 00°6 o1‘or ol‘ oll 
of‘g oStor | o16 | ot‘g | oofor | 06‘o1 | og'6 
| | - 
J] | I eIpew | ousors JT] | owor erpeu JI] J] | | | 
III — JIT 


ELABORAZIONE STATISTICA DEI DATI 


media dei valori delle tre determinazioni prima, durante e dopo il trattamento 
divisa per la media dei nove valori di eliminazione durante tutto l’esperimento per ogni individuo. 


Media relativa 


A = prima dell’esperimento. B 


TABELLA I 


durante il 


trattamento. C 


TABELLA III 


dopo il trattamento. 


Media relativa 


: Media relativa 
B A | B 
| I 0,91 1,14 0,95 | I 1,04 0,98 L,00 
II 0,90 1,10 1,00 II 1,15 | 0,98 0,87 
III 0,90 1,08 1,02 Ill 1,06 0,98 0,98 
| IV 0,83 1,18 1,00 IV I,12 0, 80 1,06 
Vv 1,27 1,08 0,65 Vv 1,27 0,98 1,00 
VI 0,90 I,11 0,99 VI 0,93 | 1,08 0,99 
VII 0,91 0,98 VII 1,05 0,91 1,03 
VIII 0,96 83 0,91 VIII 1,22 0,71 0,99 
IX 0,84 1,13 1,03 0,97 1,04 1,00 
X 0,82 1,19 0,99 xX 1,04 0,95 1,00 
0,924 1,125 0,952 1,085 0,941 0,992 
Errore quadratico medio Errore quadratico medio 
\ 0,122 B = 0,035 Cc 0, 106 A 0, 1005 B = 0,118 C = 0,0462 
Errore standard Errore standard 
A 0,040 B 0,012 ie 0,035 A 0,0335 B 0,039 © 0,0154 
Errore sulle differenze Errore sulle differenze 
Tra Ae B = 0,042 Tra Ae B = 0,051 
AeC 0,052 AeC = 0,036 
BeC 0,037 BeC = 0,041 
TABELLA II TABELLA IV 
Caso Caso 
I 0,92 1,07 1,03 I 0, 89 
I] 0,73 1,08 0,95 II 1,01 0,94 1,03 
III 0,85 1,12 1,03 Ill 1,02 0,94 1,03 
IV 0,89 1,05 1,06 IV 1,09 0,89 1,01 
V 0,93 1,04 1,02 V 1,01 0,80 1,05 
VI 0,96 1,01 1,04 VI 1,05 0, 87 1,08 
VII 1,10 0,78 } 1,16 VII 1,15 0,87 0,98 
VIII 1,09 0,95 0,96 VIII 1,04 0,93 1,04 
b* 1,20 1,08 0,71 IX 1,08 0,87 1,06 
X 1,03 0,87 1,81 X 1,08 0, 86 1,06 
0,970 1,005 1,006 1,063 0, 886 1,035 
Errore quadratico medio Errore quadratico medio 
\ 0,130 B 0,101 C =0,114 A 0,0429 B = 0,0408 C = 0,028 
Errore standard Errore standard 
A = 0,044 B = 0,033 C = 0,038 A = 0,014 B = 0,013 C = 0,009 


Errore sulle differenze 
Tra Ae B= 


Errore sulle differenze 


0,055 Tra Ae B= 0,019 
AeC = 0,058 » AeC =0,017 
BeC 0,050 » BeC = 0,016 
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nto 


scorbinuria mentre negli altri 6 casi si é avuto 
un incremento di essa. In conseguenza di cid la 
media generale calcolata su tutti i casi, si é 
mantenuta pressocché invariata (rispettivamente 
mg 12,12 prima del trattamento, mg 12,85 
durante esso, mg 12,53 dopo la sua sospensione). 

Nel Gruppo III (tabella III) nel quale la tia- 
mina é stata somministrata per os alla dose di 
5 mg per Kg di peso corporeo, si é osservata in 
tutti i casi tranne due (Casi VI e IX) una dimi- 
nuzione dell’ascorbinuria giornaliera, diminu- 
zione che, calcolata sulle medie generali, arriva 
a oltre il 10%. In seguito alla sospensione della 
B, la ascorbinuria torna ad aumentare. I valori 
medi passano da mg 19,26 a mg 17,32 per tor- 
nare a mg 18,31 nei tre giorni seguenti la sospen- 
sione del trattamento. 


GRAFICO II 


mg 


Ascorbinuria 


2 3 5 6 8 9 


Giorni di esperimento 


Fig. 2 - Gruppo IV. - La vitamina 8B, @ stata somministrata per 
bocca alia dose di mg 1,5 per Kg 


Nel Gruppo IV nel quale la tiamina é stata 
somministrata ancora per os come nel Gruppo III 
ma a dosi pit basse (mg 1,5 per Kg di peso cor- 
poreo), si é avuta in tutti i casi una diminuzione 
della ascorbinuria, diminuzione che calcolata 
sulle medie generali raggiunge oltre il 17%. In- 
fatti dalla media di mg 21,43 prima del tratta- 
mento, si passa a mg 17,68 in seguito ad esso. 
Dopo la sospensione della vitamina B, l’ascor- 
binuria risale a mg 20,57. 

L’elaborazione statistica dei dati dimostra 
che i valori ottenuti sono significativi per i 
Gruppi I e IV; non cosi invece per i Gruppi II 
e III, ammenocché non si tolgano gli individui 


che eliminano in modo paradosso rispetto al 
gruppo (Casi VH, VIII, IX, X per il Gruppo II 
- Casi VI, IX per il Gruppo III). 


* 


Dalle esperienze soprariportate risulta che 
l’azione della vitamina B, sulla eliminazione 
della vitamina C varia notevolmente a secondo 
della dose impiegata e della via di somministra - 
zione usata. In particolare, usando la via endo- 
muscolare, abbiamo notato che |’ascorbinuria 
aumenta e cid é pili evidente per le dosi elevate 
(Gruppo I) che per le dosi deboli (Gruppo II). 
Nel secondo gruppo infatti solo 6 su ro pazienti 
hanno presentato un aumento della vitamina C 
eliminata mentre negli altri 4 si é osservata una 
diminuzione. 

Nei pazienti nei quali la vitamina B, é stata 
somministrata per bocca, si é osservata sempre 
una diminuzione della ascorbinuria, tranne in 
due casi del Gruppo III nel quale la vita- 
mina B, veniva somministrata a dosi elevate. 
Quanto alla dose impiegata, osserviamo che 
nei due gruppi nei quali la vitamina B, é stata 
somministrata per bocca, la ascorbinuria é dimi- 
nuita pit con l’uso delle piccole dosi (Gruppo IV) 
che non con dosi elevate (Gruppo IIT). 

Tutti questi fatti (aumento della ascorbinuria 
con dosi elevate per via endomuscolare, aumento 
meno accentuato con dosi medie per via endo- 
muscolare, diminuzione in seguito a sommini- 
strazione per os della vitamina B,, diminuzione 
ancora pili accentuata se le dosi date per bocca 
sono piccole) fanno sorgere il pensiero che l’a- 
scorbinuria, pitt che dalla via di introduzione 
dipenda dalla dose effettivamente introdotta 
nell’organismo. Usando la via endomuscolare, 
tutta la vitamina B, viene introdotta nell’orga- 
nismo e in modo rapido e brusco: usando la via 
orale invece, si pud presumere che una notevole 
quantita di aneurina non venga assorbita dal- 
l’intestino e che la parte che viene riassorbita 
lo sia in modo lento e graduale. Nel primo caso, 
dosi elevate di aneurina vengono improvvisa- 
mente portate a contatto dei tessuti, nel secondo 
caso dosi molto pit: piccole e in modo lento. Cid 
appunto pare confermato dal fatto che abbas- 
sando le dosi di tiamina introdotte per via endo- 
muscolare, parecchi pazienti presentano una 
diminuzione invece che un aumento dell’ascor- 
binuria (Gruppo II). D’altra parte una dose ele- 
vata di B, per os (Gruppo III) da una diminu- 
zione meno accentuata che con dosi deboli: nel 
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Gruppo III inoltre (dosi elevate) 2 dei pazienti 
(Casi VI e IX) hanno presentato un aumento 
dell’eliminazione urinaria della vitamina C. 

Naturalmente nel comportamento della ri- 
sposta dell’organismo, dovra intervenire anche 
la particolare situazione individuale nonché lo 
stato di carica vitaminica propria dell’orga- 
nismo nel momento dell’esperimento. 

Ci sembra quindi di poter concludere che la 
vitamina B, influenza |’eliminazione urinaria 
della vitamina C nel senso di un aumento se ven- 
gono usate dosi elevate, di una diminuzione se le 
dosi impiegate sono deboli. Gli opposti risultati 
ottenuti da vari AA. potrebbero percid essere 
dovuti alle diverse dosi di vitamina impiegate. 

I nostri risultati sembrano confermare le ri- 
cerche di De Felice e Coll. i quali avevano os- 
servato che in cavie a dieta scorbutigena, dosi 
elevate di vitamina B, abbreviavano la soprav- 
vivenza mentre questa era aumentata se le 
dosi impiegate erano medie. 


RIASSUNTO 


L’A. ha studiato l’azione della vitamina B, sull’eli- 
minazione urinaria della vitamina C. Gli esperimenti, 
condotti su 40 pazienti, hanno dimostrato che mentre 
Vascorbinuria aumenta in seguito a dosi elevate di 
aneurina, essa diminuisce se la vitamina B, é sommini- 
strata a dosi medie. La via d’introduzione ha impor- 
tanza nel senso che la somministrazione orale della tia- 
mina pit difficilmente provoca aumento dell’ascorbi- 
nuria che la via endomuscolare. Cid é probabilmente 
dovuto al fatto che con quest’ultima via tutta la vita- 
mina B, somministrata é assorbita in circolo, e in modo 
brusco e violento, mentre per Os ]’assorbimento, pro- 
babilmente non completo, é molto pit lento e graduale: 
conseguentemente le dosi di aneurina che vengono a 
contatto con le cellule, sono con quest’ultima via 
molto pit piccole che non con la prima. 


RESUME 


Corrélations intervitaminiques. Influence de la vita- 
mine B, sur l’élimination urinaire de l’acide ascorbique 
chez l'homme. 

L’auteur a étudié l’action de la vitamine B, sur 1’é- 
limination urinaire de la vitamine C. Ses expériences, 
qui portent sur 40 patients, ont prouvé que |’ascorbi- 
nurie augmente sous l’action de fortes doses d’aneurine, 
alors qu'elle diminue lorsque la vitamine B, est admi- 
nistrée 4 des doses moyennes. La voie d’introduction 
a certainement son importance, puisque |l’administra- 
tion de thiamine par voie orale, comparée A celle par 
voie intramusculaire, détermine plus difficilement une 
augmentation de l’ascorbinurie. Ceci semble da au 
fait que la vitamine B,, administrée par voie intramu- 
sculaire, est immédiatement absorbée et passe dans 
la circulation d’une maniére brusque et violente; tandis 
que l’absorption de cette substance per os, probablement 
incomplete, se fait beaucoup plus lentement et graduel- 
lement, de sorte que les doses d’aneurine qui entrent 
en contact avec les cellules sont, dans ce dernier cas, 
bien plus faibles que celles y parvenant par voie intra- 
musculaire. 
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SUMMARY 


Intervitamin correlation. Influence of vitamin B, 
on the urinary elimination of ascorbic acid in man. 


The author has studied the action of vitamin B, 
on the urinary elimination of vitamin C. The experi- 
ments, carried out on 40 patients, showed that whilst 
the amount of ascorbic acid in the urine increased 
after high doses of aneurine, it diminisched if vita- 
min B, was given in average doses. The route of admi- 
nistration is also important, in the sense that oral 
administration of thiamine did not provoke an increase 
in the urinary ascorbic acid so easily as intramuscular 
injection. This is probably due to the fact that in the 
latter method all the vitamin B, is rapidly and abru- 
ptly absorbed into the circulation, whilst on oral admi- 
nistration the absorption is much more gradual, and is 
probably not complete: thus the doses of aneurine that 
come into contact with the cells are much smaller in 
the case of oral administration than in the case of in- 
tramuscular injection. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Vitamin-beziehungen. Einfluss des Vitamins B, auf 
die Ausscheidung des Vitamins C im menschlichen 
Urin. 

Der Autor hat die Wirkung des Vitamins B, auf die 
Ausscheidung von Vitamin C im Urin gepriift. Die an 
40 Patienten ausgefiihrten Experimente, haben erge- 
ben, dass, wahrend die Askorbinurie unter hohen 
Aneurindosen ansteigt, sinkt, wenn Vitamin B, in 
mittleren Dosen verabreicht wird. Die Art der Vera- 
breichung ist deshalb von Bedeutung, dass es bei oraler 
Gabe des Thyamins schwerer zu einer Erhéhung der 
Ascorbinurie kommt, als bei intramuscularer Verab- 
folgung. Dies ist wahrscheinlich dadurch bedingt, dass 
bei der Letztgenannten die ganze Menge des verab- 
folgten Vitamins B, rasch und stiirmisch in den Kreis- 
lauf absorbiert wird, wahrend dies bei miindlicher 
Verabreichung, wahrscheinlich unvollstandig und viel 
langsamer und stufenweise vor sich geht: dies hat zur 
Folge, dass die Aneurindoser, die mit der Zellen in 
Kontakt kommen, bei letzterer Anwendungsart, viel 
geringer sind als bei Ersterer. 


RESUMEN 


Correlaciones intervitaminicas. Influencia de la vita- 
mina B, en la eliminacién urinaria del dcido ascérbico 
en el hombre. 


El] autor ha estudiado la accién de la vitamina B, 
sobre la eliminacién urinaria de la vitamina C. Sus ex- 
periencias, efectuadas sobre un lote de 40 pacientes, 
han demostrado que la ascorbinuria aumenta bajo 
la accién de fuertes dosis de aneurina, mientras que la 
misma disminuye cuando se administra la vitamina B, 
en dosis medias. Ello es sin duda condicionado por la 
via de administracién elegida, puesto que el suministro 
de tiamina por via oral, comparado con el suministro 
por via intramuscular, determina mas dificilmente un 
aumento de la ascorbinuria. Lo que parece ser debido 
al hecho que la vitamina B, administrada por via 
intramuscular queda inmediatamente absorbida, ingre- 
sando en la circulacién de un modo brusco y violento; 
mientras que la absorcién per os, probablemente in- 
completa, es mas lenta y gradual, siendo las dosis de 
aneurina que llegan en contacto con las células sensible- 
mente inferiores, en este ultimo caso, a las que llegan 
a ellas por via intramuscular. 
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Italiano della Tubercolosi, Milano - Giornale Italiano di Derma- 
tologia e Sifilologia, Milano - Igiene e Sanita Pubblica, Salerno - 
li Farmaco, Pavia — U Friuli Medico, Udine — Ii Lattante, Parma 
- Ii Policlinico (sez. Medica), Roma - Il Progresso Medico, 
Roma - Ii Progresso Terapeutico, Roma — Il Progresso Vete- 
rinario, Torino - La Chimica e I'Industria, Milano - La Cli- 
nica Terapeutica, Roma — La Clinica Termale, Bologna - La 
Diagnosi, Napoli - La Medicina Internazionale, Milano - 
La Ricerca Scientifica, Roma - L’Attualita Medica, Roma - 
L’informatore endocrinologico, Napoli - L’Ospedale Maggiore, 
Milano - L’Ospedale Maggiore di Novara, Novara — L’Ospe- 
dale Psichiatrico, Napoli Lo Sperimentale, Firenze - Lotta 
contro la Tubercolosi, Roma - Minerva Dermatologica, To- 
rino — Minerva Pediatrica, Torino - Notiziario Farmaceutico, 
Milano - Pathologica, Genova — Quaderni di Clinica Ostetrica 
e Ginecol., Parma — Rassegna Clinico Scientifica, Milano - 
Rassegna degli Ospedali F.B.F., Milano - Rassegna di Cli- 
nica Terapia e Scienze Affini, Roma -— Rassegna di Medicina 


Industriale, Torino — Rassegna di Tisiologia e Medicina, 
R. Calabria - Rassegna Giuliana di Medicina, Trieste - 
Rassegna Internazionale di Clinica e Terapia, Napoli - Ras- 


segna Medica Sarda, Cagliari — Rivista dell'Istituto Sierotera- 
pico Italiano, Napoli — Rivista di Biologia, Perugia - Rivista 
di Ostetricia e Ginecologia, Firenze -— Rivista di Patologia e 
Clinica, Parma —- Sicilia Sanitaria, Palermo -— Zootecnica e 
Veterinaria, Milano. 


ACTA VITAMINOLOGICA 


perviene alle seguenti Biblioteche e Societa straniere: 


Acquisition Department Army Medical Library, Washington 

American Chemical Society, Ohio - American Medical Asso- 
ciation, Chicago - Army Medical Nutritional Laboratory, Chi- 
cago — Akateeminen Kirjakauppa, Helsinki -— Biblioteca del- 
l’Universita di Ginevra - Bibliothéque du Centre Internationale 
de |l'Enfance, Paris — Biblioteca Facultad de Agronomia y 
Veterinaria, Buenos Aires - Boyce Thompson Institute for 
Plante Research, New York - Brown University, Providence - 
California Institute of Technology, California - Circulo Médico 
de Cérdoba, Cdrdoba - Clinique Médicale-Policlinique, Lausanne 
- Clinique Ophtalmologique, Genéve - College of Physicians, 
Philadelphia - College of Physicians and Surgeons, Columbia 
University, New York — Department of Physiologyand Pharma- 
cology, Chicago - Fondazione Mario Donati, Bruzelles, México, 
Lima, Porto, Lisboa, Zaragoza, Bogota, Sofia, Buenos Aires, 
Madrid, New York, Bombay - George Town University-Gyne- 
cology, Washington — George Town University-Pathology, Wa- 
shington - Gotham Hospital, New York - Harvard University, 
Cambridge Institutum Divi Thomae, Cincinnati - Indiana 
University jloomington Istituto Biochimico Universita di 
Oxford Kungl. Lantbrukshogskolans, Uppsala - Laboratory 
of Human Nutrition, Churchill Hospital, University, Ozford -— 
Letchvorth Village, Thiells - Main Library Department of 
Agriculture, Ottawa National Research Council, Washington 
- Ohio State University Press, Columbus - New York Univer- 


ity Medical School, New York - Royal Society of Medicine, 
London - The Rockfeller Institute, New York - The University 
of Chicago - Periodical Department, Chicago -— Universitata 
Kinderklinik, Zurich - University of California Press, Berkeley 
- University of California Purchasing Department, Los Angeles 


- University of Colorado Library, Boulder -— University of 
Michigan, Michigan University, Indianapolis - Science 
Museum Library, London. 
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Lepetit ALFADOL.- Vitamine A e Dy (gocce) 
ASCORBICO - Vitamina C (compresse - fiale: normali, 


ricorda la serie forti, fortissime) 
FLAVENE - Vitamina B, - Lattoflavina (com- 
dei suoi presse = fiale) 


FOLBETINA - Vitamine B,, B,, B,, PP, pantote- 
nico, folico (confetti) 

FOLECINA - Vitamina B, o Vitamina M - Acido 
folico (sciroppo, compresse, fiale - urto: fiale) 

GALAVIT - Polivitaminico in latte, cacao e zuc- 
chero (tavolette - liquido) 


JODOPANBETIN A - Jodio e complesso B (fiale) 
NICOTAMIDE - Vitamina PP - Amide nicotinica 


(compresse: normali, forti - fiale: normali, forti) 
NICOTENE - Vitamina PP - Acido nicotinico (com- 
presse ~ fiale: normali, forti) 
PA BASIN -} Vitamina H, - Acide p-aminoben- 
ZOico (compresse - fiale) 
PANBETINA - Complesso vitaminico B_ sintetico 
(compresse: normali, forti - fiale: normali, 
forti, fortissime) 


PANTOTENE .- Fattore vitaminico del complesso B 
(fiale ) 
VIBETA .-} Vitamina B, - Aneurina (compresse: 


normali, fortius - fiale: normali, fortius - urto: 


fiale, flacone) 
VICIPLEX -} Vitamine C e P (compresse - fiale) 
VIDERMA - Vitamina B, - Piridoxina (fiale - nor- 


mali, fortius) 


preparati 


vitaminici 


VI-K - Vitamina K - 2-metil-l, 4-naftochi- 
' none (discoidi - fiale: normali, fortius) 
VI-K 46 - Vitamina K - 2-metil-l, 4-naftochi- 
none (fiale: normati, fortius) 


VINUTRINA .- Vitamina A, B,, B,, B,, C, D,, K, 
PP, Ca Pantotenato (capsule: tipo pro- 
jilattice e tipo curatiwo) 


VITADOL. Vitamina D, - Calciferolo (discoidi - 


gocce: normali, fortius - urto: fiala, flacone) 
VITADOL URTO A. G. - Vitamina D, - Calciferolo 
(jlacone soluzione alcool-glicerica) 
VITADOL CALCIO .- Vitamina D, e oleato di 
calcio (fiale) 
VIiTALFA - Vitamina A - Axeroftolo (gocce: nor- 


mali, fortius - fiale: normali, uric) 


(SPEDIZIONE IN ABBONAMENTO POSTALE ~- GRUPPO IV) - 500 


= 
— 


| | 


